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© Composes aromatiques amines et ieurs enantiomeres, procede pour leur preparation et 
compositions pharmaceutiques les contenant 



© [.'invention concerne des composes de formule 
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X X' Q 

Ar - C - Y K - (CH 2 )m - C - C!l 2 - N - T - Z (I) 

Ar' 



^ dans laquelle : 

^ - m est un nombre entier de 1 a 3 ; 



- Ar et Ar represented, independamment, un groupe thienyle, un groupe phenyle substitue ou non substitue; un 
groupe imidazolyle; Ar pouvant egalement etre un groupe benzothienyle non substitue ou substitue par un 
^! haiog§ne; un groupe naphtyle non substitue ou substituS par un halogene; un groupe biphenyle; un indolyle non 

substitue ou substitue; 
© - X represente Phydrogene; 

0L - X represente i'hydrogene, un groupe hydroxyle, ou est reuni a x" ci-dessous pour former une liaison carbone- 
LU carbone; 

. ou bien X et X, ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoaikyloxyimino de formule =N-0-(CH 2 ) p -Am, 
ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino; 
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• Y represents un atome d'azote ou un groupe C(x") ou X* est I'hydrogene ou, avec x\ forme une liaison 
carbone-carbone; 

- Q represente l'hydrog§ne. un groupe alkyle en Ci-C* ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH 2 ) q -Am\ ou q 
est 2 ou 3 et Am est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino; 

- R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, ou n est un nombre entier de 2 k 6 et L 
est I'hydrogene ou un groupe amino, 

- T represente un groupe choisi parmi 

0 W 
-C- et -C-NH- 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 



0 




soit M iorsque T represente le groupe 

W 
II 

-C-NH- ; 

M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie; un phdnylalkyle non substitue ou substitue; un 
pyridylalkyle; un naphtylalkyle; un pyridylthioalkyle; un styryle; un (methyl-1) imidazolyi-2 thioalkyle ; un oxo-1 
phenylindan-3 yle-2; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue ou substitue; ou un de leurs sels 
avec des acides mineraux ou organiques. 

Application : antagonistes des recepteurs des neurokinines. 
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La presents invention a pour objet de nouveaux derives aromatiques substitugs par un groupement 
amino et par diverses fonctions esters, amines ou amides, ainsi que leurs enantiomeres. 

La presente invention concerne egalement ie precede d'obtention des composes, qui peut §tre 
enantioselectif et Putilisation des composes seion ('invention dans des compositions k usage therapeutique 

e et plus particulierement dans les phenomenes pathologiques qui impliquent le systems des neurokinines 
comme : la douleur (D. REGOLI et al., Life Sciences, 1987, 40, 109-117), Pallergie et rinflammation (J.E. 
MORLAY et a!., Life Sciences, 1987, 41^ 527-544), hnsuffisance circulatoire (J. LOSAY et al., 1977, 
Substance P, Von Euler, U.S. and Pernow ed., 287-293, Raven Press, New York), ies troubles gastro- 
intestinaux (D. REGOLI et al., Trends Pharmacol. ScL, 1985, 6, 481-484), les troubles respiratoires (J. 

10 MIZRAHI et a!., Pharmacology, 1982, 25, 39-50). 

Des ligands endogenes aux rdcepteurs des neurokinines ont ete decrits, telles la substance P (SP), la 
neurokinine A (NKA) (S.J. BAILEY et a!., 1983, Substance P, P. Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) 
et la neurokinine B (NKB) (S.P. WATSON, Life Sciences, 1983, 25, 797-808). 

Les recepteurs aux neurokinines ont ete reconnus sur de nombreuses preparations et sont actuellement 

rs classes en trois types : NKi, NK 2 et NK3. Alors que la plupart des preparations etudi£es jusqu'a 
maintenant, prSsentent plusieurs types de recepteurs, tel i'ileon de cobaye (NKi, NK 2 et NKa), certaines 
d'entre elles n'en possederaient qu'un seul, telles Partere carotide de chien (NKi), Partere pulmonaire de 
lapin depourvue d'endothelium (NK 2 ) et la veine porte de rat (NK 3 ) (D. REGOLI et aL, Trends Pharmacol. 
ScL, 1988, 9, 290-295 et Pharmacology, 1989, 38, 1-15). 

20 Une caractSrisation plus precise des diffeYents recepteurs est rendue possible par la synthese rScente 
d'agonistes selectifs. Ainsi, la [Sar 9 , Met-(0 2 ) in ] SP, la [Nle 10 ] NKA4-10, et la [Me Phe 7 ] -NKB pr^sente- 
raient une selectivity respective pour les recepteurs NKi, NK 2 et NK3 (cf D. REGOLI, 1988 et 1989 
precedemment cite). 

On a maintenant trouve que certains composes aromatiques amines possedent des proprtetes pharma- 
26 cologiques interessantes, en tant qu'anta gonistes des recepteurs des neurokinines et sont notamment 
utiles pour le traitement de toute pathologie substance P et neurokinine d£pendante. 

Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention concerne des derives aromatiques amines de 
formule : 
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Ar -V- Y X - (CH 2 ) m - C - CH2 - N ** T -Z (I) 



dans laquelle : 

- m est un nombre entier de 1 & 3; 

- Ar et Ar represented, independamment, un groupe thienyle ; un groupe phenyle non substitue\ mono ou 
di-substitue par un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor.par un alkyle en C1-C3, 

40 par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par un hydroxyle.par un 
methylenedioxy ; un groupe imidazolyle; Ar' pouvant egalement §tre un groupe benzothienyle non substitue 
ou substitu^ par un halogene de preference par un atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle non 
substitue ou substitue par un halogene de preference par un atome de fluor; un groupe biphenyle; un 
indolyle non substitue ou substitue" sur Pazote par un groupe benzyle; 

45 - X represente Thydrogene; 

- X represente Phydrogene, un groupe hydroxyle, ou est reuni a x' ci-dessous pour former une liaison 
carbone-carbone ; 

. ou bien X et X , ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule = N-0-(CH 2 ) p - 
Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 a 4 atomes de 
so carbone; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(X ) ou X est Phydrogene ou, avec X , forme une liaison 
carbone-carbone ; 

- Q represente Phydrogene, un groupe alkyle en Ci-C* ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH 2 ) q -Am' t 
ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle 

55 pouvant contenir de 1 k 4 atomes de carbone; 

- R represente Phydrogene, un groupe m&hyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, ou n est un nombre entier de 2 a 6 
et L est Phydrogene ou un groupe amino, - T represente un groupe choisi parmi 
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W 
II 

-C-NH- 

10 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represents soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represent© le groupe 

0 

75 j| 

-o, 



soit M lorsque T represente le groupe 



20 W 

II 

-C-NH- 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en Ci-C 6 ; un ph£nylalkyle dans lequel le groupe 

25 alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue\ mono ou polysubstitue sur le cycle 
aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes 
de carbone; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 
naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un pyridylthioalkyle 
dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (mdthyl-1) imidazolyl-2 

30 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un oxo-1 ph6nylindan-3 
yle-2 ; un groupe aromatique ou heteVoaromatique non substitue, mono ou polysubstitue ; 
ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi bien ceux avec 
des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des 

35 composes de formule (I), tels que I'acide picrique ou I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par 
exemple un acide mandelique ou camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement 
acceptables tels que le chtorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophospha- 
te, le methanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, le fumarate, le naphtalene-2 sulfonate, le glycolate, le 
gluconate, le citrate, Tisethionate. 

40 De fagon particuliere, dans la formule (I), Z represente un groupe aromatique ou hdteroaromatique 
mono-, di- ou tricyclique, pouvant porter un ou plusieurs substituants. dont un atome de carbone du 
carbocycle aromatique ou de I'heterocycle aromatique est directement lie au groupe T. 

Plus particulierement, le radical Z peut etre un groupe phenyle, qui peut etre non substitue ou 
eventuellement contenir un ou plusieurs substituants. 

45 Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre de preference mono-ou disubstitue, notamment en 
position 2,4, mais aussi par exemple en position 2,3, 4,5, 3,4 ou 3,5; il peut aussi etre trisubstitue, 
notamment en position 2,4,6, mais aussi par exemple en 2,3,4, 2,3,5 ou 2,4,5, 3,4,5; tetrasubstitu6, par 
exemple en 2,3,4,5; ou pentasubstitue\ Les substituants du groupe phSnyle peuvent etre: F; CI; Br; I; CN; 
OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 ; CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en C1-C10, de preference en C1-C4, methyle ou <§thyle 

50 etant prefers, ainsi que par exemple n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle, tert.-butyle, 
pentyle ou n-pentyle, hexyle ou n-hexyle, heptyle ou n-heptyle, octyle ou n-octyle, nonyle ou n-nonyle ainsi 
que decyle ou n-decyle; alcenyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple 
vinyle, allyle, 1-propenyle, isopropenyle, butenyle ou 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yle, 2-buten-1-yle, 2-buten-2- 
yle, pentenyle, hexenyle ou d^cenyle; alcynyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par 

55 exemple ethynyle, 1-propyn-1-yle. propargyle, butynyle ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, d^cynyle; cycloalkyle 
contenant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, cyclopentyle ou cyclohexyle etant pr£fe7es, ainsi 
que par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, 1-, 2- ou 3-mSthylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-m<§thylcyclohexy- 
le, cycloheptyle ou cyclooctyle; bicycloalkyle contenant 4 a 11, de preference 7 atomes de carbone, exo ou 



4 



EP 0 428 434 A2 



endo 2-norbornyle etant preferes, ainsi que par exemple 2-isobornyle ou 5-camphyle; hydroxyalkyle 
contenant 1 a 5, de preference 1-2 atomes de carbone, hydroxymethyle et 1- ou 2-hydroxyethyle etant 
prefers, ainsi que par exemple 1-hydroxyprop-1-yle, 2-hydroxyprop-1-yle, 3-hydroxyprop-1-yle, 1- 
hydroxyprop-2-yle, 1-hydroxybuM-yle. 1-hydroxypent-1-yle; alcoxy contenant 1 i 10, de preference 1-4 
5 atomes de carbone, methoxy ou ethoxy etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxy, isopropoxy, n- 
butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy. hexyloxy, heptyloxy, octyloxy, nonyioxy ou dScyloxy; 
alcoxyalkyle contenant 2 k 10, de preference de 2 a 6 atomes de carbone, par exemple alcoxymethyle ou 
alcoxyethyle, tel que methoxymethyle ou 1- ou 2-mdthoxyethyle, 1- ou 2-n-butoxyethyle, 1- ou 2-n- 
octyloxyethyle; alcoxyalcoxyalkyle contenant jusqu'a 10, de preference de 4 h 7 atomes de carbone, par 
70 exemple alcoxyalcoxymethyle, par exemple 2-methoxyethoxym6thyle, 2-ethoxyethoxymethyle ou 2-isopro- 
poxy^thoxymethyle, alcoxyalcoxyethyle par exemple 2-{2-methoxyethoxy)ethyle ou 2-(2-ethoxyethoxy)- 
ethyle; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10, de preference de 3 a 6 atomes de carbone, par exemple 2- 
methoxyethoxy, 2-ethoxyethoxy ou 2-n-butoxyethoxy; alcenyloxy contenant 2 a 10, de preference 2 a 4 
atomes de carbone, allyloxy 6tant prefere, ainsi que par exemple vinyloxy, propenyloxy, isopropenyloxy, 
75 butenyloxy tel que 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yloxy, 2-buten-1-yloxy, 2-buten-2-yloxy, pentenyloxy, hexeny- 
loxy ou decenyloxy; alcenyloxyalkyle avec jusqu'St 10, de preference 3-6 atomes de carbone, par exemple 
allyloxymethyle; alcynyloxy contenant de 2 a 10, de preference 2 a 4 atomes de carbone, propargyloxy 
etant prefere, ainsi que par exemple ethynyloxy, 1-propyn-1-yloxy, butynyloxy ou 2-butyn-1-yloxy, pentyny- 
loxy ou d^cynyloxy; alcynyloxyalkyle contenant de 3 a 10, de preference 3 & 6 atomes de carbone, par 
20 exemple ethynyloxymethyle, propargyloxymethyle ou 2-(2-butyn-1-yloxy)ethyIe; cycloalcoxy contenant 3 a 
8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, cyclopentyloxy ou cyclohexyloxy etant preferes, ainsi que par 
exemple cyclopropyloxy, cyclobutyloxy, 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyloxy, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexy- 
loxy, cycloheptyloxy ou cyclooctyloxy; alkylthio contenant de 1 a 10, de preference 1 a 4 atomes de 
carbone, methylthio ou ethylthio etant preferes, ainsi que par exemple n-propylthio, isopropyithio, n- 
25 butylthio, isobutylthio, sec-butylthio, tert-butylthio, pentylthio, hexylthio, octylthio, nonylthio ou decylthio; 
alkylthioalkyle contenant de 2 b 10, de preference 2^6 atomes de carbone, par exemple methylthiomethy- 
le, 2-methylthioethyle ou 2-n-butylthioethyle; acylamino, a savoir alcanoylamino contenant de 1 a 7, de 
preference 1 a 4 atomes de carbone, formylamino et acetylamino etant preferes, ainsi que propionylamino, 
butyrylamino, isobutyrylamino, vaierylamino, caproylamino, heptanoylamino, ainsi que aroylamino ou ben- 
30 zoylamino; acylaminoalkyle, de preference alcanoylaminoalkyle contenant de 2 Si 8, de preference 3 a 6 
atomes de carbone, tel que formylaminoetbyle, acetylaminoethyle, propionylaminoethyle, n-butyrylaminoe- 
thyle, formylaminopropyle, acetylaminopropyle, propionylaminopropyie, formylaminobutyle, acetylaminobu- 
tyle, ainsi que propionylaminobutyle, butyrylaminobutyle; acyloxy contenant de 1 a 6. de preference 2 a 4 
atomes de carbone, acetyloxy, propionyloxy ou butyryloxy etant preferes, ainsi que par exemple formyloxy, 
35 vaieryloxy, caproyloxy; aicoxycarbonyle contenant de 2 a 5, de preference 2 et 3 atomes de carbone, 
methoxycarbonyle et ethoxycar- bonyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxycarbonyle, isopro- 
poxycarbonyle. n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, sec-butoxycarbonyle ou tert-butoxycarbonyle; cy- 
cloalcoxycarbonyle contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone. cyclopentyloxycarbonyle. 
cyclohexyloxycarbonyle etant preferes, ainsi que cyclopropyloxycarbonyle, cyclobutyloxycarbonyle ou 
40 cycloheptyloxycarbonyle; alkylaminocarbonylamino contenant de 2 M atomes de carbone. tel que 
methylaminocarbonylamino, ethylaminocarbonylamino, propylaminocarbonylamino; dial ky lam inocarbonyla- 
mino contenant de 3 a 7, de preference 3 a 5 atomes de carbone, de preference dimethylaminocarbonyla- 
mino, ainsi que di-n-propylaminocarbonylamino, diisopropylaminocarbonylamino; (l-pyrrolidino)-carbonyla- 
mino; (l-piperidino)carbonylamino; cycloalkylaminocarbonylamino contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 
45 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylamino, cyclohexylaminocarbonylamino etant preferes, ainsi 
que cyclopropylaminocarbonylamino, cyclobutylaminocarbonylamino, cycloheptylaminocarbonylamino, alky- 
laminocarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9, de preference 4 a 7 atomes de carbone, methylaminocarbo- 
nylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminopropyle, ethylaminocarbonylami- 
nobutyle etant preferes, ainsi que par exemple methylaminocarbonylaminomethyle, n-propylaminocarbony- 
50 laminobutyle, n-butylaminocarbonylaminobutyle; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4 ^ 11 
atomes de carbone, par exemple dimethylaminocarbonylaminomethyle, diethylaminocarbonylaminoethyle, 
diethylaminocarbonylaminopropyle, diethylaminocarbonylaminobutyle;, (l-pyrrolidlno)carbonylaminoethyle; 
(1-piperidino)- carbonylaminoethyle; cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preferen- 
ce 8 a 11 atomes de carbone, cyclopentylamino- carbonylaminoethyle, cyclopentylaminocarbonylaminopro- 
55 pyle, cyclopentylaminocarbonylaminobutyle, cyclohexylaminocarbonylaminoethyle. cyclohexylaminocarbo- 
nylaminopropyle et cyclohexylaminocarbonylaminobutyle etant preferes. ainsi que par exemple cyclopropy- 
laminocarbonylaminomethyle , cycloheptylaminocarbonylaminoethyle; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant 
de 3 & 12, de preference 4 & 9 atomes de carbone, methoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminoe- 
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thyle, n-propoxycarbonylaminoethyle, isopropoxycarbonylaminoethyle, n-butoxycarbonylaminoethyle, isobu- 
toxycarbonylaminoethyle, sec-butoxycarbonylaminoethyle, tert-butoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbony- 
laminopropyle, n-butoxycarbonylaminopropyle, ethoxycarbonylaminobutyle, n-butoxycarbonylaminobutyle 
etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxycarbonylaminopropyle, n-propoxycarbonylaminobutyle, 
isopropoxycarbonylaminobutyle; cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 8 a 11 
atomes de carbone, cyclopentyloxycarbonylaminoethyle, cyclopentyloxycarbonylaminopropyle, cyclopenty- 
loxycarbonylaminobutyle, cyclohexyloxycarbonylaminoethyle, cyclohexyloxycarbonylaminopropyle, cyclo- 
hexyloxycarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyloxycarbonylaminomethyle, 
cycloheptyloxycarbonylamino§thyle, carbamoylalkyle contenant de 2 a 5, de preference 2 atomes de 
carbone, de preference carbarn oylmethyle, ainsi que carbamoylethyle, carbamoylpropyle, carbamoylbutyle; 
alkylaminocarbonylalkyle contenant de 3 a 9, de preference 3 a 6 atomes de carbone, methylaminocarbo- 
nylethyle, e'thylaminocarbonylmethyle, n-propylaminocarbonylmethyie, isopropylaminocarbonylmethyle, n- 
butylaminocarbonylmethyle. isobutylaminocarbonylmetnyle, sec-butylaminocarbonylmethyle, tert-butylami- 
nocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple ethylaminocarbonylethyle, ethylaminocarbonylpro- 
pyle, ethylaminocarbonylbutyle, n-propylaminocarbonylbutyle.n-butylaminocarbonylbutyle; dialkylaminocar- 
bonylalkyle contenant de 4 a 11, de preference 4a 8 atomes de carbone, dimethylaminocarbonylmeth- 
yle.diethylaminocarbonylmethyle, di-n-propylaminocarbonylmethyle; ainsi que par exemple diethylaminocar- 
bonylethyle, diethylaminocarbonylpropyle, diethylaminocarbonylbutyle; (1 -pyrrolidine) carbonylmethyle ; (1- 
piperidino) carbonylmethyle; (1-pipe>idino) carbonyiethyle; cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 
12, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylmethyle et cyclohexylaminocarbo- 
nylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropylaminocarbonylmethyle, cyclobutylaminocarbo- 
nylmethyle, cycloheptylaminocarbonylmethyle, cyclohexylaminocarbonylethyle, cyclohexylaminocarbonyl- 
propyle, cyclohexylaminocarbonylbutyle; alkylaminocarbonylalcoxy contenant de 3 a 10, de preference 3 a 
5 atomes de carbone, m^thylaminocarbonylmethoxy etant prefere, ainsi que par exemple methylaminocar- 
bonyiethoxy, methylaminocarbonylpropoxy; dialkylaminocarbonylalkoxy contenant de 4 a 10, de preference 
4 a 7 atomes de carbone, tel que dimethyiaminocarbonylmethoxy, diethyiaminocarbonyiethoxy, (piperidinyl- 
1 )carbonylmethoxy; cycloalkylaminocarbonylalcoxy. contenant de 5 a 11, de preference 7 ou 8 atomes de 
carbone, tel que cyclopentylaminocarbonylmethoxy, cyclohexylaminocarbonylmethoxy. 

Le groupe Z est avantageusement un groupe phenyle ; un groupe benzyle ; un groupe benzoyle ; un 
groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3. 

Le groupe phenyle Z est de preference mono ou disubstitue par un halogene, le groupe 2,4- 
dichlorophenyle etant particulierement prefer. 

Le radical Z peut egalement representor un groupe aromatique bicyclique tel que le 1- ou 2-naphtyle; 
1-. 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyle; dont une ou plusieurs liaisons peuvent §tre hydrogenees, lesdits groupes 
pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tel que : un halogene 
et plus particulierement un atome de fluor, le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, 
alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C1-C4. 

Le radical Z peut etre aussi un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, 
benzimidazolyle, benzotriazolyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinoly- 
le, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyranny- 
le, thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, 
pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, 
chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant 
etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, 
phenyle, cyano, hydroxyalkyle. hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les 
alkyles sont en C1-C4. 

Selon un autre de ses aspects, la pnisente invention concerne un procede pour la preparation de 
composes aromatiques amines differemment substitues de formule (I) et de leurs sels, caracterise en ce 
que 

a) on traite une amine libre de formule : 

Q R° 

E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH (II) 
Ar' 

dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment; R* represente I'hydrogene, un groupe 
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methyle ou un groupe (CH2) n -L*, ou n, est tel que defini precedemment et L - est I'hydrogfcne ou un 
groupe amino protege par un groupe N-protecteur ; et E represents un groupe hydroxy, un groupe 0- 
protSge tel que tetrahydropyranyl-2 oxy, ou un groupe 



dans lequel Ar, X et Y sont tels que dSfinis precedemment et X* repr£sente le groupe x', tel que defini 
precedemment, dans lequel ie groupe hydroxy est protege par un groupe O-protecteur; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
HO - CO - Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu f on doit preparer un compose de formule (I) ou T 
est -CO-, 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N - Z (III ) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compost de 
formule (I) oD T est 



b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par 
hydrolyse acide, I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu a I'etape (a) sur I'amine de depart de 
formule (II), 

c) on traite I'alcanolamine N-substitu6e ainsi obtenue de formule : 



Ar - C - Y ^ 




-C(W)-NH; 



pour former le compost de formule : 



Q R° 
E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 
Ar' 



(IV) 



Q R° 



H0-(CH2)nrC-CH2-N-T-Z 



(V) 




avec le chlorure de methanesulfonyle et, 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 




(VI) 



avec une amine secondaire de formule : 
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(VII) 



dans laquelle Ar, Y, X et X sont tels que definis prec^demment 

e) on elimine les groupes O-protecteur et N-protecteur eventuels et on transforme eventuellement le 
produit ainsi obtenu en un de ses sels. 
10 Comme derive fonctfonnel de Pacide (III), on utilise I'acide lui-meme, convenablement active par 
exemple par le cyclohexylcarbodiimide ou par rhexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdimethyla- 
minophosphonium (BOP), ou bien un des derives fonctionnels qui reagissent avec les amines, par exemple 
un anhydride, un anhydride mixte, le chlorure ou un ester active. Lorsque Z est un groupe OM, Pacide 
concerne est Pacide carbonique et, comme derive fonctionnel, on utilise le monochlorure, a savolr un 
is chloroformiate CI-CO-OM. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement presents dans le groupe R° du compose de la formule (II) 
sont les groupes N-protecteurs classiques bien connus de rhomme de Part et de preference ceux qui sont 
eliminables par hydrolyse acide, tels que le groupe trityle et methoxytrityle. 

Les groupes O-protecteurs eventuellement presents dans le groupe X* sont egalement les groupes 0- 
20 protecteurs classiques bien connus de Phomme de Part et de preference ceux qui sont eliminables par 
hydrolyse acide douce, tels que les groupes tetrahydropyranyle-2, t-butyldimethylsilyle et methoxymethyle. 
Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe 



25 



X X , . 

\ / I \ 
Ar - C - Y N- 



30 le procede de la presente invention peut §tre represente et illustre en detail par le Schema 1 ci-apres : 



SCHEMA 1 



35 



40 



45 



50 



55 



\ //-\ Q R ° 

Ar-C-Y N-(CH2)m-C-CH 2 -NH 
V-/ Ar' 



Ci-C-Z (Ilia) 
li 

0 XX' 



cm 



•> Ar-C-Y V 



R 



+ deprotection 



(CH 2 )n,-C-CH2-N-C-Z (I 1 ) 



Ar' 



W=C=N-Z (III') X^ ^X* Q R H 
> Ar-C-Y N-(CH 2 ) ra -C-CH 2 -N-C-N-Z (I") 



+ deprotection 



Dans la formule (Ilia) ci-dessus, on considere le chlorure d'acide comme derive fonctionnel reactif de 
Pacide (III). Le chlorure d'acide est utilise lorsque Pon desire preparer un compose (() ou Z est OM. La 
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reaction avec le chlorure d'acide est effectuee dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane ou le 
benzene en presence d'une base telle que par exemple la triethylamine, a temperature ambiante. 
Dans le cas partlculier de Z = OM, la reaction du compost (if) avec le chloroformiate de formule : 

CI - C - OM 

H 
0 



est effectuee selon les methodes habituelles. 

Lorsque Z est autre que OM, on peut utiliser un autre derive fonctionnel ou on peut partir de I'acide 
libre (HI) en realisant un couplage de (II ) avec le BOP (hexafluorophosphate de benzotriazolyl N- 
oxytrisdimethylaminophosphonium), puis en additionnant I'acide (III) en presence d'une base organique 
comme par exemple la triethylamine, dans un solvant comme le dichloromethane ou le dimethylformamide, 
a temperature ambiante, les composes (l') obtenus etant isoles et purifies selon les methodes habituelles, 
comme par exemple la chromatographie ou la recristallisation. 

On peut faire aussi reagir (if) avec un iso(thio)cyanate W = C = N-Z (III ) dans un solvant inerte anhydre 
tel que par exemple le benzene, pendant une nuit a temperature ambiante puis traiter le melange 
reactionnel selon les methodes habituelles pour obtenir les composes (I ). 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) oD E represente un groupe 
tetrahydropyranyloxy, le procede de la presente invention peut etre represents et illustrg a partir du 
Schema 2. 

Les reactions du compost (if) avec les r^actifs (Ilia) et (III') se deroulent comme decrit ci-dessus pour 
le Schema 1, le chlorure d'acide (Ilia) pouvant §tre remplage par un autre derive fonctionnel ou par I'acide 
libre active par exemple par le BOP. 

L'intermediaire (IV) ainsi obtenu est d£prot£ge par hydrolyse acide pour conduire au compose 
hydroxyle libre (V). La d^protection par hydrolyse du groupe tetrahydropyranyloxy peut etre effectuee 
directement sur le compose (if). On obtient ainsi te compose hydroxyle (if) qui est mis en reaction 
directement avec les r^actifs (Ilia) ou (III ) comme decrit dans le Schema 2 ci-dessous pour fournir le 
compose (V). On prepare ensuite le mesylate (VI) pour le substituer par une amine secondaire de formule 
(VII) pour obtenir finalement, apres deprotection eventuelle de I'amine L°, les composes (I) selon 
I'invention. 
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SCHEMA 2 



0-(CH 2 ) m -C-CH2-l')H 



Ar" 



■f H0-(CH2) m -C-CH 2 -l!lH 
ir' 



(II") 



(II ,M ) 



Cl-CO-Z (Ilia) ou 
W=C=N-Z (III') 



Q R e 



/ \ . .... . i ... i 



0-(CH2)m"C-CH2-N-T-Z 
Ar' 



(IV) 



hydrolyse douce (H+) 



? r 

HO-(CH2) ra -C-CH 2 -N-T-Z 
Ar' 



(Ilia) ou j 
(V) ^ i 

(III') 



CH3SO2CI 



CH3S0 2 -0-(CH 2 ) m -C-CH2-N-T-Z 
Ar' 



(I) 



(VI) 

(VII) + deprotection 



Lorsque le produit obtenu a la fin de la reaction entre le compose* de formule (II) et le compose (III) 
(comme deVive fonctionnel) ou (III'), a la formule IV oO E represents un groupe 
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X X° . 

\ ' / \ 
Ar - C - Y N- 

5 

ou Ar, X, X* et Y sont tels que definis ci-dessus, le produit peut soit representor le produit final soit 
presenter un groupe hydroxy O-protege (dans X*) ou un groupe amino protege (!_*) ou les deux. Dans ce 
dernier cas, il est souhaitable d'utiliser, dans le produit de depart (II), des groupes O-protecteurs et N- 

10 protecteurs pouvant etre hydrolyses en meme temps. 

La deprotection est effectuee selon les m&hodes connues; notamment, si Ton utilise, comme groupe 
Oprotecteur, un groupe tetrahydropyranyle, I'hydrolyse peut etre effectuee en conditions douces avec de 
Pacide p-toluenesulfonique dilue. Si la molecule du produit (IV) contient a la fois un groupe t&rahydropyra- 
nyloxy et un groupe tritylamino, Phydrolyse du premier peut etre ainsi effectuee en respectant le groupe N- 

75 protecteur, alors que Pacide formique libere en meme temps les deux groupes protecteurs. 

Les produits de formule (i) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les 
techniques classiques. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec Pacide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par 

20 exemple dans un alcool tel que Pisopropanol, avec une solution de Pacide choisi dans le meme solvant, on 
obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le 
chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Phydrogdnosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, 
le methylsulfate, Poxalate, le maleate, le fumarate, le naphtalene-2 sulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sels, 

26 par exemple le chlorhydrate ou Poxalate ; dans ce cas, s*il est necessaire, la base libre peut etre preparee 
par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que Phydroxyde de sodium ou la 
triethylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium 
ou de potassium. 

La resolution des melanges racemiques (I) permet d'isoler les enantiomeres qui font partie de 
30 Pinvention. 

On peut aussi effectuer le didoublement de melanges racemiques des produits de formule (II), 
notamment des produits de formule (II') et (ll'jou de leurs precurseurs, afin de preparer les enantiomeres 
des produits de formule (I). 

Les composes de depart de formule (II) sont prepares a partir de nitrites de formule : 



35 



40 



Q 

E-(CH 2 ) m -C-CN (VIII) 



dans laquelle m, E, Q et Ar' sont tels que definis ci-dessus, par reduction et alkylation eventuelle de Pamine 
obtenue. 

Pour la preparation des composes de formule (II) oil R° est Phydrogene, les nitriles de depart de 
45 formule (VIII) sont soumis a une hydrogenation dans un alcanol tel que Pethanol, en presence d'un 
catalyseur tel que par exemple le nickel de Raney et Pamine libre primaire peut §tre isolee selon les 
methodes classiques. 

Lorsqu'on souhaite preparer les composes de formule (II) ou R° est m£thyle, on traite Pamine libre, 
obtenue par hydrogenation du nitrile (VIII) comme decrit ci-dessus, avec un chloroformiate, par exemple 
so avec le chloroformiate de formule CI-CO-OAlk, ou Alk est un alkyle en Ci-C*, de preference ethyle, pour 
obtenir les carbamates de formule : 



E-(CH 2 ) ra -C-CH2-NH-C-0AIk 
Ar f 0 
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qui sont ensuite reduits par des moyens connus, tels que Taction d'un agent reducteur comme par example 
un hydrure mStallique, tel que Thydrure de sodium et d'aluminium, Thydrure de lithium et d'aluminium ou 
par un hydrure du bore, tel que le dim£thylsulfure de borane. La reduction est realise© dans un solvant, tel 
que Tether ou le toluene a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60 "C. La 
5 methylamine ainsi obtenue de formule : 

Q CH 3 

E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-H (II, R°=:CH3) 

10 it' 



est isolee selon les m&hodes habltuelles. 

Pour preparer les composes de formule (II) ou R° est un groupe -(CH2) n -L* , ou n et L° sont tels que 
75 definis ci-dessus, on traite Tamine libre, obtenue par hydrogenation du nitrile (VIII) comme d£crit ci-dessus, 
avec un derive fonctionnel reactif de Tacide de formule : 
^^(CHzVrCOOH (IX) 
pour obtenir un amide de formule : 



20 



25 



30 



35 



Q 

E-(CH2) m -C-CH2-NH-CO-CCH2)n-l-L° (X) 
Ar' 

dans laquelle m, n, E, Ar', Q et L* sont tels que definis ci-dessus. 

L'amide (X), par reduction dans les memos conditions que celles dScrites ci-dessus pour le nitrile (VIII), 
donne le compose desire de formule : 

Q 

E-(CH2) m -C-CH2-NH-(CH2) n -L 0 (II, R° = (CH 2 ) n -L°) 
Ar' 

Les nitriles de formule (VIII), sont prepares h partir de nitrites connus, commerciaux ou prepares selon 
des mgthodes connues, de formule : 



Ar'-CH 



Q 

CN (XI) 



qui par alkylation avec un compose de formule : 
E-(CH 2 ) m -J (XII) 

dans laquelle m et E sont tels que definis ci-dessus et J est un atome d'halogene, par exemple de brome 
ou un groupe hydroxy, donnent les composes (VIII) desires. 

La synthese des nitriles de formule (VIII) ou E est un groupe tetrahydropyranyloxy est realisee & partir 
d'un derive tetrahydropyranyloxy (THP-0-) obtenu par reaction entre un alcanol de formule Br-(CH2) m -OH 
avec m tel que defini precedemment et le dihydropyrane pour conduire au compose 



Br - (CH 2 ) m - 0 



55 




(XII, E = THP-0-, J = Br) 



qui est ensuite additionne, en presence d'hydrure alcalin sur le derive acetonitrile (XI) pour preparer 
Tintermediaire, 
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H 

0-(CH2)m - i - CN (VIII, E = THP-0-, Q = H) 

0' Ar* 

s 

correspondent aux composes de formule (VIII) qui sont des precurseurs interm^diaires des composes (ll') 
du schema 1 ci-dessus, ou Q est I'hydrogene, lequel peut ensuite etre alkyle. 
La synthese des nitrites de formule (VIII) ou E represents un groupe 

10 

X X° 
Ar-Y/Ar- 

15 

ou Ar, X, X° et Y sont tels que ctefinis pr6cedemment, est effectuee selon des methodes connues par 
addition sur des derives chlorgs de formule : 

XX* 

Ar-OY N-(CH2) m -Cl (XIII) 



25 



40 



50 



d'un derive nitrile de formule : 



Q 

30 H - C - CN (XIV) 



it' 



en presence d'amidure de sodium dans un solvant tel que le toluene a des temperatures comprises entre 
35 30 et80°C. 

Le derive chlore (XIII) est prepare par action d'un reactif chlorant tel que par exemple le chlorure de 
thionyle sur le derive* hydroxyle" de formule : 



Ar - c' T N - (CH 2 ) m OH (XV) 



45 lui meme prepare a partir de I'amihe de formule 



X X° _ 
\ / / \ 
Ar - C - Y NH (VII 1 ) 



sur laquelle on fait reagir, si m = 2, I'oxyde d'ethylene et si m = 3, un halogeno-3 propanol. 

Les amines (I!) sont des produits nouveaux qui constituent les intermediates cles pour la preparation 
55 des composes de formule (l)ci-dessus.De plus, on a trouve de fagon surprenante que les amines de 
formule (II ) sont doudes, comme les composes de formule (I), bien qu*& un degre inferieur, d'une bonne 
activite antagoniste des recepteurs des neurokinines. L'activite de ces composes s'etend aux derives 
d§proteges selon les methodes classiques rappelees plus haut (X* = X et R° = R). 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des composes de formula : 

Q 

s E° 0 -(CH 2 ) m • C - CH2 - NH - R°° (XVI) 

Ar' 

dans laqueile : 

to - E* * represente un groupe tetrahydropyranyloxy, un groupe hydroxy, ou un groupe 

XyO O 

\ / / \ 
Ar - C - Y N- 

V_7 

- m est un nombre entier de 1 & 3 ; 

- Ar et Ar' represented, ind^pendamment, un groupe thlenyle ; un groupe phenyle non substitue, mono ou 
20 di-substltue par un atome d'halogfene, de preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en Ci- 

Ca, par un trifluoromethyle par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en Ci-C 3 , par un hydroxyle.par un 
methylenedioxy ; un groupe imidazolyie; Ar' pouvant etre un groupe benzothienyle non substitue ou 
substitue par un halogene de preference par un atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle non 
substitue ou substitue par un halogene de preference par un atome de fluor ; un groupe biph^nyle ; un 
25 indolyle non substitue ou substitue sur I'azote par un groupe benzyle ; 

- X represente I'hydrogene; 

- X" 9 represente I'hydrogene, un groupe hydroxyle libre ou protege par un groupe O-protecteur, ou est 
reuni a X ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone, 

. ou bien Xetx", ensemble, torment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formuie =N-0- 
30 (CH 2 )p-Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 a 4 
atomes d© carbone; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(x") od x" est I'hydrogene ou.avec X* ° .forme une liaison 
carbone-carbone ; 

- Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en Ci-C* ou un groupe aminoalkyle de formuie -(CH2) q -Am\ 
35 oCi q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle 

pouvant contenir de 1 a 4 atomes de carbone; 

•R" represente I'hydrogene, un groupe m^thyle ou un groupe (CH 2 ) n -L* ° , od n est un nombre de 2 k 6 
et L° * est I'hydrogene ou un groupe amino libre ou protege par un groupe N-protecteur ; 
ou un de leurs sels. 

40 Les composes de formuie XVI comprennent les composes de formuie II qui sont des composes 
proteges, ainsi que les composes deproteges correspondants. 

lis sont obtenus selon le procede indique prec£demment pour les composes de formuie (II), chaque 
etape etant suivie de I'elimination eventuelle des groupes N- et O-protecteurs. lis peuvent ensuite etre 
transformes en des sels avec des acides optiquement actifs, ce qui permet d'obtenir des composes 

45 optiquement purs. 

Les composes de formuie (XVI) particulierement preferes sont ceux dans lesquels E° * represente un 
groupe hydroxy et R° " represente I'hydrogene ; ces composes ainsi que leurs enantiomeres correspon- 
dent aux composes de formuie (if). 

Les intermediaires de formuie (IV), ou E represente tetrahydropyranyloxy, ainsi que les intermediaires 
50 de formuie (V) et de formuie (VI) sont des produits nouveaux particulierement interessants et represented 
un aspect ulterieur de la presente invention. Ces produits, ainsi que les composes correspondants dont les 
groupes 0- et N-protecteurs ont ete eiiminSs par des methodes classiques. peuvent etre regroupes dans ia 
formuie (V) suivante : 

55 
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Q R°° 

G-0-(CH 2 ) ra -C-CH 2 -N-T-Z (V 1 ) 



dans laquelle : 

- m est un nombre entier de 1 a 3 ; 

- G est Thydrogene, un groupe tetrahydropyranyle, ou un groupe m^thanesulfonyle ; 

w - Ar' represente un groupe thienyle; un groupe phdnyle non substituej mono ou di-substitue par un atome 
d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor ou par un groupe trifluoromethyle; par un alcoxy 
dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par un hydroxyle ; un groupe benzothienyle non substitue ou substitue 
par un halogene ; un groupe naphtyle non substitu£ ou substitue par un halogene, de preference un atome 
de fluor ; ou un groupe biphenyle; un groupe indolyle non substitue ou substitue sur Tazote par un benzyle 

15 ; 

- Q represente Thydrog&ne ou un groupe aminoalkyle de formule -(Ch^q-Am', ou q est 2 ou 3 et Am' est 
un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 a 4 atomes 
de carbone; 

- R* * represente Thydrogene, un groupe methyle ou un groupe (Chfejn-L* * . ou n est un nombre entier de 
20 2 a 6 et L* * est Thydrogene ou un groupe amino libre ou protege par un groupe N-protecteur ; 

- T represente un groupe choisi parmi 



25 



30 



0 V 
-C- et -C-NH-, 



W etant un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 

- Z represente soit Thydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 

0 
H 

-C-. 



35 



40 



45 



50 



soit M lorsque T represente le groupe 



W 
II 

-C-NH-; 

M represente Thydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en C1-C6 ; un phenylalkyle dans lequei le groupe 
alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, mono ou polysubstitu£ sur le cycle 
aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, un alkyle de 1a 4 atomes 
de carbone; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 
naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un pyridylthioalkyle 
dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl-1) imidazolyl-2 
thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un oxo-1 phenylindan-3 
yle-2 ; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue, mono ou poly substitue; 
et leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Les composes de formule (V) sont des produits nouveaux. Ces composes sont prepares selon les 
etapes a), b) et c) du proced6 d£crit plus haut pour la preparation des composes de formule (I), suivies de 
Teiimination eventuelle des groupes N-protecteurs apres chaque etape, en utilisant comme produit de 
depart une amine libre de formule : 

Q R° 

55 i | 

G - 0 - (CH 2 ) m - C - CH 2 - NH 

Ar' 
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dans laquelle G, m, Q et Ar sont tels que definis ci-dessus, et R* reprdsehte I'hydrogene, un groupe 
mSthyle, ou un groupe (CH 2 ) n -L° ou n est un nombre entier de 2 & 6 et L° est I'hydrogene ou un groupe 
amino protege par un groupe N-protecteur. 

Comme indique ci-dessus, les intermddiaires qui sont susceptibles de donner des sels avec des acides 
5 optiquement actifs peuvent etre rSsolus afin de permettre la preparation des enantiomeres des composes 
de formule (I). 

On peut egalement pr^voir la synthese stereospecifique d'intermediaires qui ne donnent pas de se! 
permettant la separation. 

Un intermediate particulierement adapte pour une telle synthese stereospecifique est Palcool de 
w formule (V) ci-dessus. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne les enantiomeres et un procede 
pour la preparation des enantiomeres des composes de formule (I) et de leurs sels ; lesdits enantiomeres 
repondent a la formule (0, ci-apres : 



75 



20 



25 



30 



35 



AO 



45 



X X' _ Q R 

Ar - C - Y N - (CH2) m - C* - CH 2 - N - T - Z (I*) 
\J Ar 1 



dans laquelle : 

Ar, Ar , Z, X. X , Y, Q, R, T et m sont tels que definis precedemment et signifie que Patome de carbone 
ainsi marque* a une configuration absolue ( + ) ou (-) d&erminee. 

Ce procede* est caracterise en ce que on traite un compose* de formule: 



aC*-N-C-(CH 2 ) m -rC-CH 2 -NHR 0 (XVII*) 
CH 3 0 Ar' 

dans un solvant tel que par exemple le dioxanne, en milieu acide, par exemple en presence d'acide 
chlorhydrique pour foumir Paminoacide de formule : 

Q 

H0-C-(CH 2 ) m -i-i*-CH2-NHR° (XVIII*) 
0 Ar' 

qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, ou Alk est un alkyle de 1 h 4 atomes de carbone, en milieu acide, 
puis on traite Pester correspondant de formule : 

Q 

Alk0-C-(CH 2 ) m -!-(!:*-.CH2-NHR o (XIX*) 
0 Ar 1 



H H Q 



so dans lequel Alk, Q, Ar , R* et m sont tels que definis ci-dessus, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N-Z (III') 

55 Z et W 4tant tels que definis ci-dessus, 

selon les conditions operatoires identiques a celles utilisees pour la preparation des d§riv£s (IV) ci-dessus, 
pour obtenir Tester de formule : 
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Q R° 
AlkO-C-(CH2)nj.i-C*-CH 2 -N-T-Z 
0 Ar* 



(XX*) 



qui est alors reduit en alcool correspondant de formule : 



10 



Q R° 
HO-(CH2) m -C*-CH2-N-T-Z 
Ar' 



15 Ces alcools (V*) correspondent aux composes de formule (V') ci-dessus t dans laquelle m, Q, T, Ar' et Z 
sont tels que dSfinis precedemment, G est Phydrogene et R'° est R°, ce dernier ayant la signification 
precedemment definie, lesdits composes etant sous forme optiquement pure. Ces composes sont nouveaux 
et font partie de I'invention. 

L'aicool (V*) est transforme en deriv£ methanesulfonate de formule: 

20 

Q R° 
i I 

CH3S02-0-(CH 2 )m-C*-CH2-N-T-Z (VI*) 



selon les conditions operatoires identiques k celles utilisees pour la preparation des derives (VI) ci-dessus. 

Les derives (VI*) correspondent aux composes de formule (V) ci-dessus dans laqueiie m, Q, T, Ar' et Z 
sont tels que definis precedemment, G est le methanesulfonyle et R* * est R*. ce dernier ayant la 
30 signification precedemment definie, lesdits composes etant sous forme optiquement pure. Ces composes 
sont nouveaux et font partie de I'invention. 

La substitution du mesylate (VI*) par une amine de formule : 

35 Ar - C - Y NH .(VII) 

V_7 



selon les conditions decrites pour I'obtention de (I) ci-dessus permet la preparation des derives (!*), apres 
deprotection eventuelle, lesquels sont ensuite eventuellement transformes en Pun de leurs sels selon les 
methodes classiques de salification. 

Les composes de formule (XVII*) sont connus ou peuvent etre aisement prepares selon la methode 
decrite par G. HELMCHEN et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1979, 1, 18, 65 ; 
selon le schema suivant : 



50 



55 
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SCHEMA 3 



10 



15 



20 



25 



H-OCN 
Ar' 



Hal-(CH 2 )m-l-C-0-C-(CH3)3 
0 



\J Q 

(CH3) 3 -C-0-C-(CH2) m -i-C-CN 
0 Ar' 



H 2 



30 



v V 

(CH3)3-C-0-C-CCH2)m-l-C-CH 2 NH2 
0 Ar f 



35 



40 



TFA 



45 



50 



55 
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? 

H0-C-(CH2) m -rC-CH2NH3©CF3C02 e 
0 Ar 1 



70 



B0C20 



15 



V 
Q 

HO-C-(CH 2 ) m -l-C-NHBOC 
If 1 , 

0 Ar' 



20 




Les produits de formule (P) ainsi obtenus sont isol£s, sous forme de base libre ou de sel, selon les 
techniques conventionnelles. 
35 Lorsque le compose de formule (I*) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec Pacide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par 
exemple dans un alcool tel que Pisopropanol, avec une solution de Pacide choisi dans le meme solvant, on 
obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques conventionnelles. Ainsi, on prepare par 
exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Phydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le 
40 methanesulfonate, le m£thylsu1fate, Poxalate, le maleate, le fumarate, le naphtalene-2 sulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I*) peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sels, 
par exemple le chlorhydrate ou Poxalate ; dans ce cas, s'il est necessaire la base libre peut etre prepared 
par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique. 

Les composes selon Pinvention ont fait Pobjet d'essais biochimiques et pharmacologiques. 
45 Les composes (I), (I*) et les composes (XVI), ou 



E° = Ar - C - Y X°° = X f , R°° = R 

et leurs sels ont montre des proprietSs antagonistes de la liaison de la substance P dans des essais 
realises sur des membranes de cortex de rat et de cellules lymphoblastiques IM9, selon M.A. CASCIERI et 
55 al., J. Biol. Chem., 1983, 258, 5158-5164 et D.D. PAYA et al, J. Immunol., 1984, 133. 3260-3265. 

Les memes composeTet leurs sels ont montre des proprtetes antagonistes de la liaison de la NKA 
dans des essais realises sur des membranes de duodenum de rat, selon L. BERGSTOM et al., Mol. 
Pharmacol., 1987, 32, 764-771. 
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Les memes composes et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes d'agonistes sp^cifiques des 
r§cepteurs NKi , NKz , NK3 dans des essais realises sur differents organes Isolds, selon D.REGOLL et al.. 
Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9, 290-295. 

Les memes composes etTeurs sels ont montre des proprietes globales antagonistes NK1, NK2, NK 3 
5 dans des essais realises sur differents organes Isolds, selon D. REGOLI et al., Trends Pharmacol. Sci., 
1988, 9, 290-295 et Pharmacology, 1989, 38, 1-15. 

Les memes composes et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de Thypermotilite indulte 
chez le rat par la substance P dans des essais pharmacologiques realises selon Elliot et al., Brain Res., 
1986, 381,68-76. 

70 Les proprietes antagonistes de la salivation induite chez le rat par la substance P ou un agoniste 
specifique NKi ([Sar 9 Met (02) 11 ] SP) ont ete mises en evidence par des essais pharmacologiques realises 
selon TAKEDA Y. and KRAUSE J.E., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 392-396. 

Les proprietes analgesiques ont ete mises en evidence par des essais pharmacologiques realises chez 
le rat arthritique selon V. KAYSER et al.; Proceedings of the Vth World Congress on Pain, DUMMER R, 

75 GEBHART G.F. and BOND M.R. ed., Elsevier Biomedical Division, 1988, 72-79. 

Les composes de la presente invention sont peu toxiques ; notamment, leur toxicite aigOe est 
compatible avec leur utilisation comme medicament. Pour une telle utilisation, on administre aux mammife- 
res une quantity efficace d'un compose de formule (I), (I*), (XVI) ou d'un de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

20 Les composes de la presente invention sont generalement administres en unite de dosage. Lesdites 
unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I), (I*) ou de formule (XVI) ou un de leurs 

25 sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I), (I') ou (XVI) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a 
traiter, de preference a des doses journalieres de 0.1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier 
de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1000 mg selon Tage du sujet a 

30 traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour Padministration orale, sublingua- 
le, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs 
peuvent etre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceu- 
tiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration approprtees 

35 comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et 
les solutions ou suspensions oraies, les formes d'administration sublinguale et buccale. les formes 
d'administration sous-cutanee, intramusculaire, Intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif 
40 principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de 
magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou 
d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolongee 
ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantity pnSdeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en me*langeant le principe actif avec un diluant et en versant le 
45 melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un 
edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi 
qu'un agent donnant du goOt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
50 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de m§me qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du goQt. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec de Hants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
55 des solutions salines isotohiques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de 
dispersion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol 
ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
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plusieurs supports ou additifs. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention sans toutefois la limiter. 



5 EXEMPLE 1 



Chlorhydrate de N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] -dichloro-2,4 benzamide. SR 
45672 A 



15 



20 




CI CI 



25 

A) Dichlorhydrate d'amino-1 (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butane. 

14,5 g de chlorhydrate de (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyronitrile sont mis en 
solution dans 400 ml d'ethanol 95*. Une solution de 20 ml d'ammoniaque concents dans 40 ml cTeau et 

30 de nickel de Raney (10 % en poids de la quantity d'amine) sont ajoutes au melange qui est ensuite place 
sous atmosphere d'hydrogene sous forte agitation pendant 4 heures, temps au bout duquel 1,67 I 
d'hydrogene sont consommes. Aprds filtration du catalyseur, on concentre le filtrat sous vide, reprend le 
residu dans Tac£tate d f 6thyle, lave a Teau, seche et concentre sous vide. Le residu est repris dans une 
solution chlorhydrique dans le methanol, filtre et recristallise dans un melange acetone/ether : 3/7. 

36 m = 10,2 g 
F = 210° C. 



B) SR 45672 A 

40 

2,3 g du produit obtenu precedemment et 1 g de chlorure de Tacide dichloro-2,4 benzoTque sont mis 
en solution dans 100 ml de dichioromethane en presence de 0,03 g de triethylamine. Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures a temperature ambiante puis concentre sous vide, repris dans Teau, 
extrait h Tether, seche sur MgS04 et concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice, 
45 6luant : dichloromethane/methanol: 97/3. La concentration des fractions pures foumit un residu qui est repris 
dans Tether chlorhydrique. 
m = 1 g 
F = 86-87 °C. 



EXEMPLE 2 



Chlorhydrate de N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-5 (dichloro-3,4 phenyl)-2 pentyl]-dichloro-2,4 benzamide . SR 
55 45083 A 
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5 



10 




En procedant comme dans Pexemple 1 mais en utilisant comme produit de depart la (benzyl-4 
75 pipe7idiny!-1)-5 (dichloro-3,4 phenyl)-2 pentylnitrile on obtient le SR 45083 A, recristallise dans un melange 
dichloromethane, pentane. 
F = 98-100° C. 



20 EXEMPLE 3 



Chlorhydrate hemihydrate de N [(benzyl-4 piperidinyMH (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dimethy 1-2,4 benza- 
mide. SR 46316 A 

25 



30 



35 




CH 3 



40 1,2 g de BOP sont ajoutes a une solution de 1 g d'amino-1 (benzyl-4 piperidinyl-1 )-3 (difluoro-3,4 
phenyl)-2 butane, 0,34 g d*acide dimethyl-2,4 benzoYque et 1 g de triethylamine dans 50 ml de dichlorome- 
thane. Le melange reaction nel est agite pendant une heure a temperature ambiante et concentre* sous vide. 
Le residu est repris dans Peau, extrait a Tether, lave a Peau puis avec une solution de bicarbonate de 
sodium, sSche sur MgSCU puis concentre* sous vide. Le residu est repris dans le chlorure de methylene 

45 dans lequel on prepare le chlorhydrate qui est filtre et lave a lather, 
m = 0,4 g 
F = 99-1 03 *C. 

Les composes decrits dans les tableaux 1 et 2 ont ete prepares selon les exerhples 1 , 2 ou 3. 
Dans la formule ci-dessous, le groupe Z indique* dans la formule I est un groupe phenyle non substitue, 
50 mono, di- ou trisubstitue par A, a', a". 



55 
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TABLEAU 1 



A 




Produit SR 
(Exemple n°) 


Ar* 


: A 


: A 1 


: A" 


: F,°C So Ivan t de 
: recrist. Sel 


47807 A 
(4) 


: 0 


: H 


: H 


: H 


: 116 

: ether isopropylioe 
: HC1 


46679 A 
(5) 


■ \'- X 

: CI 


: 2-F 


: H 


: H 


: 100 - 102 

: pentane/ether 

: HC1, 0,5 H2O 


46101 A : 
(6) : 


0 

F : 


2-F : 


4-F 


H : 


81 - 84 
CH2Cl2/ether 
HC1, 0,5 H2O 


46099 A : 
(7) : 


CI 


2-F : 


4-F : 


H ; 


78-80 j 
CH 2 Cl2/ether : 
HC1, 0,5 H 2 0 : 
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45966 A 


] A 


: 2-F 


: 4-F : 


(8) 


: CI 






46032 A 


'A 

: CI 


: 2-C1 


: H : 


(9) 






47704 A 


■ A 


: 3-C1 


: H : 


(10) 


A 

: CI 






46454 A : 


A ' 


4-C1 : 


H 


(11) : 


I 

CI : 






47462 A : 




2-C1 : 


4-C1 : 


(12) 


V : 






47801 A : 




2-C1 : 


4-C1 : 


(13) : 









83 - 86 

ether isopropylique 
HC1, 0,5 H20 



186 

ether 

HC1 



158-160 

AcOEt 

HC1 



112 - 114 
CH 2 Cl 2 /ether 
HC1, 0,5 H2O 



95 

ether 

HC1, 0,5 H 2 0 

108 
ether 

HC1, 0,5 H 2 0 
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5 


- ' A 

: 46100 A : // \ 


: 2-C1 


: 4-C1 


: H 


: 95 - 97 : 




: (», , n 

= y 








: CH 2 Cl2/ether : 










: HC1, 0,5 H2.0 : 


10 


: r 












: ; k 

: 46238 A : // \ 


: 2-C1 


: 4-C1 


: H 


: 96 - 101 


15 


: - : V. 








: ether isoprooylique : 










: HC1, 0,5 H 2 0 : 




: : F 










20 














: 45910 A : //\ 


: 2-C1 


: 4-C1 


: H 


: 83 - 85 : 




= (16) : LI 

: V Cl 








: CH2Cl2/ether : 


25 








HC1 : 




46152 A : \ \ 


2-C1 : 


4-C1 : 


H : 


94 : 


30 : 


: v : 








pentane/ether : 










HC1, 0,5 H 2 0 : 




: Cl : 










35 












46011 A : // Y • 

- : y ; 


2-C1 : 


4-C1 : 


H : 


107 - 110 r 
ether : 
HC1 : 


40 ' 


: Cl : 












45672 B : \ : 


2-C1 : 


4-C1 : 


H : 


88 - 90 


45 


; V\ t : 

Cl : 








pentane : 
methanesulfonate : 
hydrate : 



50 
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45672 C 


i A 


: 2-C1 


• 4-n 


: H : 


(19b) 


: CI 








45672 D 


: A 


• 9-fM 

* t 1>1 


. ** t» i 


u 

it : 


(19C) 










45672 E 


■ A 


2-C1 


• 4-n 


H 


(19d) 


CI : 








45672 F : 


A : 






u 

n : 


(19e) : 


(Li 

CI : 








45672 H : 




2-C1 : 


4-C1 : 


H : 


(19f) : 


Cl 









70 - 72 
pentane 
glycolate 



144 - 146 

pentane 

gluconate 



103 - 10S 
pentane 
citrate 
hemihydrate 



86 - 90 
pentane 
isethionate 
hemihydrate 



136-138 
methanol 
base libre 



45 



50 



55 
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: CI 1 CI 








46153 A 




: 2-C1 


: 4-C1 


: H : 


(20) 


V 








46183 A 


■ <\ 


2-C1 


: 4-C1 


: H 


(21) 


■ ci V ci 
















46364 A 




2-C1 


4-C1 


: H : 


(22) 


V 

: Y OCH3 


















: OCH3 








47158 A 




2-C1 


: 4-C1 . 


H : 


(23) 


. V\f 3 








47225 A : 


A : 


2-C1 


4-C1 : 


H : 


(24) 


















46498 A : 




2-C1 : 


4-C1 : 


H : 


(25) : 











104-106 

pentane/ether 

HC1 



117 - 121 

ether 
HC1 



92 

CH2Cl2/ether 
HC1, 0,5 H2O 



96-9B 

pentane/ether 
HC1 



92 

pentane/ether 
HC1 



112-114 
CH2Cl2/ether 
HC1, 0,5 H 2 0 
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: 45261 A 


i AA 


: 2-C1 


: 4-C1 


: K 


: 90-94 


5 


: (26) 




W 








: isopropanol 














: methanesulfonate 








00 








: 112-114 


10 


: 45870 A 
: (27) 




: 2-C1 


: 4-C1 


: H 


: pentane 

: HC1, 0,5 H2O 


15 


: 46362 A 
: (28) 




; 2-C1 


: 4-C1 


: H 


: 102 

: pentane 

: HC1 


20 
















47743 A 






2-C1 


; 4-C1 


; H 


• 115-118 




(29) 




V N : 








AcOEt 














HC1 


25 . 




H : 










30 


468hh A : 
(30) : 




A / ! 

O : 
V N : 

I 


2-C1 : 


4-C1 : 


H : 


126-128 
ether 














HC1. 0 5 H9O 






CH2 : 










35 : 




C 6 H 5 : 












46360 A : 






2-C1 : 


4-C1 : 


H : 


138-144 


40 • 


(31) : 




&?1 


CH 2 Cl 2 /ether 














HC1 



45 



50 
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46206 A 




; 3-C1 


: 5-C1 


: H 


: 108 


(32) 


: il 








: CH2Cl2/ether 
: 108 


46236 A 




: 3-C1 


: 5-C1 


: H 


: 90 


(33) 


: V 








: CH2Cl2/ether 










: HC1 


46501 A 


: 1 


: 2-C1 


: 6-C1 


: H 


: 128-130 


(34) 










: CH2Cl2/ether 










: HC1, 0,5 H2O 




: Cl 










46499 A : 


1 


2-C1 : 


4-1 : 


H : 


112-114 


(3S) : 


1 








CH2Cl2/ether 










HC1, 0,5 H 2 0 




Cl : 










45871 A : 


Aa ! 


2-C1 : 


4-OH : 


H : 


142-144 


(36) : 










CH?Cl?/ether 










HC1, 0,5 H 2 0 


46815 A : 




2-C1 : 


4-CH3 : 


H : 


92 


(37) : 










hexane 










HC1 




Cl : 
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5 


47146 A 
(38) 




: 2-C1 


: 4-NO2 


: H 


: 160-164 : 
: AcOEt : 
: HC1 : 


10 














75 


: 46221 A 
: (39) 


: Cl 


: 4-OH 


: H 


: H 


: 134 : 
: ether : 
: HC1 : 


20 
25 


: 46315 A 
: (40) 


i 

F 


: 2-0H 


: 4-OH 


: H 


: 136-141 : 
: CH2Cl2/ether : 
: HC1, 0,5 H2O : 


30 


45911 A : 
(41) : 


A: 


3-CF 3 : 


H : 


H : 


86-89 : 
ether : 
HC1, 0,5 H2O : 


35 : 
40 


46561 A : 
(42) : 


Cl : 


2-OCH3: 


4-OCH3: 


H : 


104 : 
CH 2 Cl2/ether : 
HC1 : 


45 


45912 A : 
(43) : 


6J 


3-OCH3: 


4-OCH3: 




86-89 

ether : 
HC1, 0,5 H 2 0 : 



50 
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47800 A 


' A 

: if 


: 3-N02 


: 4-F : 


(44) 




















46828 A 




: 2-NO2 


: 4-N0 2 : 


(45) 


: V\:i 
1 














: Cl 






46758 A 


; A 


: 3-N0 2 


: 5-NQ 2 : 


(46) 


: v\. 

Cl : 






46184 A : 
(47) : 


cAAi ; 


3-N0 2 • 


5-N02 : 


46526 A : 


A : 


2-CH3 : 


4-CH3 : 


(48) : 


0 ; 

V Cl : 
Cl : 






46888 A : 






H ; 


(49) : 
















Cl : 







119 

AcOEt 

HC1 



112-120 

ether isopropylique 
HC1 



194-198 

ether 

HC1 



115-120 

ether 

HC1 



128-130 
CH2Cl 2 /ether 
HC1 < 



175 

ether 

HC1 
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46209 A 
(50) 



46560 A 
(51) 



46317 A 
(52) 



46672 A 
(53) 



46391 A 
(54) 



46390 A 
(55) 








; v 


H 


H 


"■■ A 


: H 


: H : 


■J 

: 4 






: A 
; 6 


: H 


: H : 


11 

: 0 






: 4-CH2 






S 






• ! A 


H : 


H : 








: 4-CH 2 : 
1 

: S : 






:CH3 1 : 


H : 


H : 


: NN : 
: U : 






: 4-CH2 : 






I 

: S : 








H : 


H : 



195 

ether 

HC1 



132 

CH2Cl2/ether 
HC1 



95-100 

CH 2 Cl 2 /ether 
HC1\ 0,5 H 2 0 



134 

ether 

HC1 



207 

acetate d'ethyle 
2HC1 



158 

acetate d'ethyle 
2HC1 
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TABLEAU 2 




CI 



f 1UUU1L OJlV 

(Exemple n°) 


i in 


7 


• V °P ^n1t;ant- rom'ef 

. r, t# ooivqdl recrist. 
: Sel 


45303 A' 


: 2 


H 


: ether 


(56) 






: HC1 








: 77 


47122 A 


: 2 


: -CH 3 


: ether 


(57) 






: HC1 








170 


45599 A : 


2 


-CH2CH3 


ether 


(58) : 






HC1 








170 


47315 A : 


2 : 


-CH-(CH 3 )2 : 


ether 


(59) : 






HC1 








150 


47581 A : 


3 : 


-CH-(CH 3 )2 : 


ether isopropylique 


(60) : 






HC1 
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47314 A 
(61) 



45946 A 
(62) 



47144 A 
(63) 



45305 A 
(64) 



47242 A 
(65) 



47989 A 
(66) 



45947 A 
(67) 



-C-(CH 3 ) 3 



47721 A 
(68) 



•CH2-(CH2)2-CH2CH3 



// % 





s 




160 

ether 
HC1 

188 

ether 

HC1 

82-84 
ether 
HC1 

160 
ether 

HC1, 0,5 H2O 

122 

ether 
HC1 

104 

ether isopropyliqu 
HC1 

166 

ether 

2HC1 



170 

AcOEt 

HC1 
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47720 A 
(69) 



47909 A 
(70) 



48043 A 
(71) 



46695 A 
(72) 



46212 A 
(73) 



46341 A 
(74) 
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46669 A 
(75) 



46673 A 
(76) 



45880 A 
(77) 



45841 A 
(78) 



45792 A 
(79) 



45869 A 
(80) 



46215 A 
(81) 




210 

acetone 
HC1 



158 

acetate d'ethyle 
2HC1 

114-116 

ether 

HC1 

146 

ether 

HC1 

110 

ether 

HC1 

90-92 

CH2Cl2/ether 
HC1 



145 

ether 

HC1 
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10 



15 



20. 



25 



30 



46213 A 
(82) 



46028 A 
(83) 



46389 A 
(84) 



46294 A 
(85) 



45793 A 
(86) 




V 



-CH 2 -S 




-CH2-S 



0 



125 

ether 

HC1 



174 

ether 

2HC1 



128 

acetate d'ethyle 
2HC1 



168 

ether 

2HC1 



130 

ether 

HC1 



35 



EXEMPLE 87 



40 Chlorhydrate de N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 pheny!)-2 butyl] N-naphtyl-1 uree. SR 45924 A. 



45 



(I) : Ar -V- - = /f\ 




CH 2 m = 2 5 



Q = H ; 



50 



Ar' = ~J/ VV- CI ; R = H ; T - Z = - NH - C - NH 




55 



CI 



2,52 g d'amino-1 (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butane sont mis en solution dans 30 
ml de benzene anhydre puis on ajoute 1,09 g de naphtyl-1 isocyanate et laisse le melange reactionnel sous 
agitation pendant une nuit a temperature ambiante. L'exces d'isocyanate est decompose par addition de 10 
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ml de methanol et chauffage du melange & Ebullition pendant 30 minutes. 

Le melange est concentre sous vide et le r^sidu est repris dans un melange acetate d'6thyle-eau, lave 
avec une solution de soude a 10 % puis a Teau, d^cante, seche sur MgSCU et concentre sous vide. Le 
resfdu est repris dans Tacetone puis on ajoute de Tether chlorhydrique, filtre le chlorhydrate et le concretise 
dans Tether, 
m = 3,3 g 
Y = 174*C 

Les composes decrrts dans le tableau 3 ont 6te prepares selon Texemple 87. 



10 



TABLEAU 3 



75 




H 

N-(CH 2 )m-C-CH2-NH-C-NH-Z 



20 


: Produit n° SR 
: fExemDle n°l 


: m 


: Ar' 


: Z 


: W 


: F,°C Solv. recrist. 
: Sel 














: 158 


25 


: 45924 B 


: 2 






: 0 


: ether 




f87b'i 

• V°* u J 










* inAt'hdnoCTil fAnfl4*A 

• uictnaiiesu xiQiiaue 










: heraihydrate 


30 






i 

: CI 






: 138 




: 45924 C 


: 2 






: 0 


: ether 


35 


: (87c) 




ft 






: glycolate 


40 












124 




45924 D : 


2 : 






0 : 


acetate d'ethyle 


45 


(87d) : 




Cl : 






gluconate 

148 : 


50 : 


45924 E : 


2 : 




to! 


0 : 


hexane : 




(87e) : 




Cl : 






trifluoroacetate : 



55 



38 



EPO 



428 434 A2 



45924 F 
(87f) 



45923 A 
(88) 



45308 A 
(89) 



45673 A 
(90) 



45671 A 
(91) 
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: 46670 A 


: 2 


: A 




: S : 


5 


(92) 




: (A, 

: CI 






10 




• j 


■ A 


1 1 

CH2 


. u : 


15 


: (93) 




: M. 

: CI 






20 


46987 A 


o 


A 


A ' 


n - 


(94) : 




V„: 

CI : 


Vi 

COCH3 : 




25 : 


46986 A : 


2 : 


A : 




0 : 


30 ; 


(95) : 




CI : 


/^N^ : 
CI CI : 





178 

ether 

HC1 



135 

ether 

HC1 



225 
ether 

chlorhydrate 



215 
ether 

chlorhydrate 



35 



40 



(I) 



\ / / \ 

Ar - C - Y N 




N- ; m = 2 ; Q = H ; 



45 



Ar 1 = 




R = H 




50 



55 



2,26 g de chlorhydrate d*amino-1 (benzyl-4 piperidinyM )-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butane et 0,89 g de 
chloroformiate de benzyle sont mis en solution dans 30 ml de dichloromethane. Le melange est refroidi a 
0°C puis on ajoute 1,52 g de triethylamine en solution dans 10 ml de dichloromethane. Le melange 
reactionnel est laisse 1 heure a temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est repris dans 
Peau, extrait a T acetate d'ethyle, lave avec une solution de soude a 10 % puis avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, seche sur MgSO* et concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de 
silice, eluant : dichloromethane/methano! : 96/4. Apres concentration sous vide des fractions pures, le residu 
est repris dans Tether, on ajoute de Tether chlorhydrique et filtre le chlorhydrate. 
m = 1,7 g 
F = 130°C 
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EXEMPLE 97 



Chlorhydrate de N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] carbamate d'&hyle. 



X X' 



(I) : Ar -V- Y // ^N - = /^vy. CH 2 -\ 

w \=/ V/ 



; m = 2 ; Q = H ; 



75 



Ar f = 




Cl;R=H;T-2= 



C - 0 -C 2 Hs 

II 

0 



20 9,8 g de dichlorhydrate d'amino-1 (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butane et 6,7 g de 
triethylamine sont mis en solution dans 200 ml de dichloromethane. On additionne a cette solution, goutte a 
goutte et a temperature ambiante, 2,28 g de chloroformiate d'ethyle et abandonne !e melange reactionnel 
pendant une heure a temperature ambiante, sous agitation. Le melange reactionnel est concentre sous vide, 
ie residu est repris dans Tac&ate d'ethyle/eau et lave sucessivement avec une solution de soude a 5 %, a 

25 Peau et avec une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechde sur IS^SCUet 
concentred sous vide pour fournir un residu qui est chromatographic sur gel de silice, 6luant 
dich!orom6thane/m6thanol : 94/6. La concentration des fractions pures donne un nSsidu qui est repris dans 
Tace'tate d'ethyle. On ajoute de Tether chlorhydrique a la solution et flltre le chlorhydrate. 
m a 6,5 g 

30 F = 108-110° C 



EXEMPLE 98 



35 



Chlorhydrate de N-methyl-N [(benzyl-4 pipe7idinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] dichloro-2,4 benzami- 
de. SR 46650 A. 



40 XX 1 

(I) : Ar -V- Y ^^ N " = " S< \^ N ; m = 2 ; Q = H ; 



45 



50 



Ar 1 = "^1^^" C1 ' R 




55 



a) Chlorhydrate de (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 N-rnethylamino-1 butane. 

6,5 g du produit obtenu dans I'exemple 97 et 1 ,6 g d'hydrure de lithium aluminium sont mis en solution 
dans 150 ml de tetrahydrofuranne et chauffes a reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel est 
hydrolyse par addition d'une solution de soude 2 N puis flltre sur ceMite. Le filtrat est concentre sous vide, le 
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residu est repris dans I'acetate d'dthyle et ('addition d'ether chlorhydrique permet I'obtention du chlorhydra- 
te- 
rn = 4,3 g 
F = 234-236° C 



b) SR 46650 A. 

En faisant reagir le chlorure de 1'acide dichloro-2,4 benzoVque sur le produit obtenu precedemment 
w selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 1 on obtient le SR 46650 A. 
F a 140-142* C 



EXEMPLE 99 



Dichlorhydrate hemihydrate de N-(amino-1 hexyl) N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] 
dichloro-2,4 benzamide. SR 46510 A. 



25 



30 



35 




CI 



a) (benzyl-4 pip6ridinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 N(tritylaminopentylamldo)-1 butane. 

3 g de chlorhydrate d f amino-1 (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyI)-2 butane sont mis en 
45 suspension dans 60 ml de chlorure de methylene en presence de 3,2 ml de triethylamine. Apr£s dissolution 
de la diamine, on ajoute 2,5 g d'acide tritylaminocaproique puis 3,2 g de BOP. Le melange reactionnel est 
agite a temperature ambiante pendant 30 minutes, lave a I'eau, avec une solution de soude diluee puis a 
Teau, decante, seche sur MgS04, filtre et concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de 
silice, eluant : chlorure de methylene/methanol : 95/5. La concentration des fractions pures permet 
so I'obtention de 3,6 g du produit attendu. 

b) (benzyl-4 piperidinyl-1 >-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 N(tritylamino-1 hexylamino)-1 butane. 

55 3,6 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 40 ml de tetrahydrofuranne et 
additionnes goutte & goutte a une suspension de 600 mg d'hydrure de lithium aluminium dans 20 ml de 
tetrahydrofuranne. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 18 heures puis refroidi, hydrolysS. 
filtr£ et concents sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant chlorure de 
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methylene/methanol 80/20. La concentration des fractions pures fournit 1 ,9 g du produit attendu. 



c) N[(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 N(tritylamino-1 hexylamino)-butyl]dichloro-2,4 benza- 
5 mide. 

1,9 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 30 ml de chlorure de methylene. La 
solution est refroidie a -20 *C puis on ajoute 0,57 g de chlorure de dichloro-2,4 benzoyle dans 10 ml de 
chlorure de methylene. On laisse revenir le melange a temperature ambiante, le lave deux fois a I'eau, 
w decante, seche sur MgSO* et concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : 
chlorure de mSthyfene/methanol : 95/5. La concentration des fractions pures fournit 1,5 g de I'amide 
attendue. 



15 d) SR 46510 A 

1,5 g du derive trityle obtenu precedemment sont mis en solution dans 15 ml d'acide formique a 50 % 
dans i'eau et agit£s a 60° C pendant une heure. Le melange refroidi est filtre et le filtrat est concentre sous 
vide. Le residu est repris dans Peau, Iav6 a lather, alcalinise avec de la soude, extrait au chlorure de 
20 methylene, decante, s6ch6 sur MgSO* et concentre sous vide. Le residu obtenu est repris dans 5 ml de 
chlorure de methylene et on ajoute de lather chlorhydrique jusqu'a pH = 1. 
m = ig ^ 

F = 100°C (decomposition). 
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TABLEAU 4 




n° SR 
exemple n° 


m 


: B 


: B* 


: Z 


: Analyse elementaire 

: C H N 

: Calcule % 

: Trouve % 

: ou F°C et Sel 


47827 A 
(100) 


: 2 


: 3-C1 


: 4-C1 


: 0 


: 60,70 6,37 5,05 
: 60,73 6,75 4,93 
: HC1, H 2 0 


47852 A 
(101) : 


: 2 . 


H 


3-F 


: S 


88 
HC1 

59,94 6,10 4,99 
59,84 6,10 4,85 
HC1, 0,5 H2O 


47239 A : 
(102) : 


2 : 


3-C1 : 


4-C1 : 


S : 


47829 A : 
(103) 


2 : 


3-C1 : 


4-C1 : 


S : 

a: 


59,94 6,10 4,99 
59,83 6,30 4,77 
HC1, 0,5 H 2 0 
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10 



15 



47241 A 
(104) 



47828 A 
(105) 



47240 A 
(106) 









: S 


: 60,57 6,31 4,87 : 


: 3 


: 3-C1 


: 4-C1 


'(Y 


: 60,88 6,47 4,74 : 








: U LI 


: HC1, 0,5 H 2 0 . ; 








: A / 


: 64,92 6,54 5,04 : 


: 2 


. 3-C1 


: 4-C1 


"(X 


: 64,59 6,77 4,88 : 








V : 


HC1 0 5 HiO 










58,36 5,68 4,39 : 


: 3 : 


3-C1 : 


4-C1 : 




58,46 5,65 4,68 : 








f 


HC1, 0,5 H2O : 








Cl : 





20 



25 



EXEMPLE 107 



30 



Chlorhydrate de N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 isobutyl-2 butyl]-dichloro-2,4 benzami- 
de. SR 46753 A. 



35 



(I) : Ar - C - Y N 




CH 2 




N- ; m = 2 ; 



40 



Q = - CH 2 - CH - (CH 3 ) 2 ; Ar' = 01 '' R = H ; 



45 



z = 



Cl 



50 

a) (benzyl-4 piperidiny{-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 isobutyl-2 butyronitrile. 

6 g de (benzyl-4 piperidiny!-1)-4 (dichloro-3;4 phenyl)-2 butyronitrile sont mis en solution dans 70 ml 
55 d'ether anhydre en presence de 0,62 g d'amidure de sodium. Le melange r£actionnel est chauffe a reflux 
pendant 2 heures, puis on le laisse revenir a temperature ambiante et ajoute 2,12 g de bromo-1 methyl-2 
propane. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 24 heures et concentre sous vide. Le residu 
est repris dans I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle, decante\ seche sur MgSCU. filtre et concentre* sous vide. 
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Le produit attendu est obtenu apres une purification par chromatographie sur gel de silice, eluant : 
hexane/acetate d'gthyle : 90/10. 



b) Amino-1 (benzyl-4 piperidmyl-1 )-4 (dichloro-3.4 pheny!)-2 isobutyl-2 butane. 

2,6 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans un melange de 30 ml d'ammoniaque 
et 20 ml d'eau. On ajoute une quantity catalytique de nickel de Raney et on hydrogene a pression 
atmospherique a temperature ambiante. Le catalyseur est separe par filtration et le fiitrat est concentre sous 
vide. Le residu est repris dans le methanol et Paddition d'ether chlorhydrique permet I'obtention du 
chlorhydrate. 



c) SR 46753 A. 

En faisant reagir le produit obtenu precedemment avec le chlorure de Tacide dichloro-2,4 benzoique 
comme decrit dans I'exemple 1 on obtient le SR 46753 A. 
F = 126°C 

Les composes decrits dans le tableau 5 ont £t6 synth^tis^s selon I'exemple 107. 
Dans la formule ci-dessous, le groupe Ar' indique dans la formule I est un groupe dichloro-3,4 phenyle 
et le groupe Z est un groupe dichloro-2,4 phenyle. 
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TABLEAU 5 



w 




CI 




75 


: Produit n° SR 
: (Exemple n°) 


: Q 


: F, °C Solvant recrist. 
: Sel 


20 




: ^CH 3 

: -(CH 2 )3~N 

: CH3 


: 145-157 




: 46507 A 


: dichloromethane/ether 




: (108) 


: 2HC1 


25 










46754 A 


: -CCH 2 )2-N( V CH 2 


• 124 




: (109) 


%\ 


pentane/ether 






2HC1, H 2 0 


30 . 








35 


46566 A : 
(110) : 


-(CH 2 ) 3 -N^ : 


135-144 

dichloromethane/ether : 
2HC1, H 2 0 : 



40 



EXEMPLE 111 



45 



Chlorhydrate de N [(benzoyl-4 piperidinyM)-4 (dichloro-3.4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide. SR 
46159 A. 



50 



55 
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5 



10 




CI 



75 a) (Dichloro-3,4 phenyl)-3 (tetrahydropyranyl-2)-1 nitrile-3 propane. 

20 g d'hydrure de sodium a 55-60 % dans Phuile sont mis en suspension dans 200 ml de 
tetrahydrofuranne sec. On ajoute goutte a goutte a 20* C, en 30 minutes, une solution de 85 g de dichloro- 
3,4 phenyl acetonitrile dans 500 ml de tetrahydrofuranne puis on agite le melange r^actionnel a temperatu- 

20 re ambiante pendant 2 heures. Le melange est refroidi a -20 °C et on ajoute une solution de 98 g de 
bromo-1 tetrahydropyranyl-2 ethane dans 100 ml de tetrahydrofuranne, on laisse revenir le melange a 
temperature ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 
litres d'eau. On extrait avec 1,5 litres dither, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
decante, seche sur MgS04 et concentre sous vide. 

25 Le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : dichloromethane. Les fractions de produit pur 
sont concentrees sous vide pour fournir 83,6 g d'une huile. 

b) Amino-1 (dichloro-3,4 phenyl)-2 (tetrahydropyranyl-2)-4 butane. 

30 

83,6 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol absolu. On ajoute 
350 ml d'ammoniaque concentre puis, sous balayage d'azote on ajoute du nickel de Raney (10 % de la 
quantite d'amine de depart. On hydrog£ne ensuite sous atmosphere d'hydrog^ne a temperature ambiante 
et pression ordinaire. 

35 11,9 litres d'hydrogene sont absorbes en 3 heures. Le catalyseur est separe par filtration sur celite, le 
filtrat est concentre sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de chlorure de sodium. Apres 
extraction a Tether et sechage sur MgSO* on obtient 82,5 g d'une huile. 

40 c) (Dichloro-2,4 benzoylamino)-1 (dichloro-3,4 phenyl)-2 (tetrahydropyranyloxy-2)-4 butane. 

80 g de Tamine obtenue precedemment sont mis en solution dans 800 ml de dichloromethane. La 
solution est refroidie a 0* C, on ajoute 38,4 ml de triethylamine puis 55 g de chlorure de Pacide dichloro-2,4 
benzoYque. Le melange reactionnel est alors agite a temperature ambiante pendant une heure puis lave a 
45 Peau. La phase organique est decantee, sechee sur MgS04 et concentree sous vide pour fournir 120 g 
d'une huile. 



d) (Dichloro-2,4 benzoylamino)-! (dichloro-3,4 phenyl)-2 butanol-4. 

50 

120 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 1 litre de methanol en presence de 
12 g d'acide paratolu&nesulfonique. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures a temperature 
ambiante puis concentre sous vide. Le residu est repris dans le dichloromethane et lave avec une solution 
a 10 % de carbonate de sodium. La phase organique est decantee et sechee sur MgS04 pour fournir 106 g 
55 d'une huile. 



e) (Dichloro-2,4 benzoylamino)-1 (dichloro-3,4 phenyl)-2 mesyloxy-4 butane. 



48 



EP 0 428 434 A2 



106 g de I'alcool obtenu prec^demment sont mis en solution dans 1 I de dichloromethane puis on 
ajoute a la solution refroidie a o'C 44 ml de triethylamine et 24,2 ml de chlorure de mesyle. Le melange 
rSactionnel est agite a 0°C pendant 45 minutes, lave 3 fois a I'eau glacee, decante, sech£ sur MgS04 et 
concentre sous vide. 
5 Le residu est recristaliise de i'ether isopropylique. 
m = 95 g 



f) SR 46159 A. 

10 

3 g du mesylate obtenu precedemment et 3,1 g de benzoyl-4 piperidine sont mis en solution dans 7 ml 
de dichloromethane et le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 24 heures. Le melange est dilue 
en dichloromethane, lave a I'eau, puis avec une solution de soude diluee, puis encore a I'eau. La phase 
organique est decantee, sechee sur MgSO* et concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel 
75 de silice, eluant : dichloromethane/methanol : 70/30. 

Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide, le residu est dilue dans le dichloromethane et 
I'addition d'ether chlorhydrique permet Tobtention du chlorhydrate. 
m = 930 mg 



CHN 


: Calcule % 


55,83 


4,84 


4,49 


C29H28CUN 2 02,HCI,0,5H20 


: Trouve % 


55,69 


4,97 


4,71 



25 Les composes des exemples repertories dans le tableau 6 (I, Ar = dichloro-3,4 phenyle ; Z - 
dich!oro-2,4 phenyle) ont ete prepares selon Texemple 111. 

Les composes des exemples repertories dans le tableau 7 (I.Ar' = dichloro-3,4 phenyle) et le tableau 8 
(I, Ar' = dichloro-3,4 phenyle ou trifluoromethyl-3 phenyle) ont 6te prepares selon les exemples 1 , 2 ou 3. 
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TABLEAU 6 



10 



At -V- Y N-CH 2 -CH2-CH-CH2-N-C-v^ \V-C1 




(I 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Produit n° SR 
(Exemple n°) 



47440 A 
(112) 



46416 A 
(113) 



46160 A 
(114) 




HO 




CH 2 







Analyse elementaire 
C H N 

Calcule % 
Trouve % 
Sel 



55,65 
55,71 
HC1 



5,15 
5,25 



4,47 
4,30 



58,16 
58,36 
HC1 



4,88 
5,00 



4,67 
4,49 



55,65 
55,72 



5,15 
5,35 



4,47 
4,35 



HC1, 0,5 H2O 



55 
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CH 3 



l)CH2CH2-N 



CH 3 






54,27 4,55 
54,50 4,61 
HC1, 0,5 H2O 



52,76 
52,52 
HC1 



4,13 
4,26 



51,84 5,27 
51,72 5,53 
HC1, 0,5 H 2 0 



52,68 4,90 
52,06 5,02 
2HC1 



53,82 4,68 
53,61 4,72 
HC1, 0,5 H 2 0 



48,39 5,00 
48,21 5,23 
2HC1, H 2 0 



4,37 
4,22 



4,10 
3,97 



7,32 
7,09 



6,58 
6,42 



6,72 
6,46 



8,68 
8,28 



51 
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70 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



46261 A 
(121) 



46445 A 
(122) 



46158 A 
(123) 



46157 A 
(124) 



46511 A 
(125) 



46288 A 
(126) 



47348 A 
(127) 



45 






52,68 4,91 4,55 

52,91 5,01 4,47 
HC1, 0,5 H2O 

52,23 4,38 4,51 

51,89 4,53 4,33 
HC1, 0,5 H2O 



55,47 4,97 4,46 

55,57 4,97 4,43 
HC1, 0,5 H2O 

54,05 4,84 4,34 

54,10 4,91 4,28 
HC1; 0,5 H2O 



53,87 4,52 4,19 
53,69 4,75 4,05 
HC1 



56,30 5,35 4,39 

55,91 5,29 4,56 
HC1, 0,5 H2O 

49,73 4,74 6,00 

50,13 4,72 5,84 
2HC1, H 2 0 
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TABLEAU 7 



w 



CH 2 '*(^y' CH2 ° H2 - ? H * NH " T " Z 





75 





n° SR : 




Analyse elementaire 




exemple n° : 


T 


- Z : 


C H N 


20 






Calcule % 








Trouve £ 








Sel 


25 














57,71 5,47 9,28 






- CO -s 




57,85 5,59 9,08 




46924 A : 






2HC1, 0,5 H2O 


30 


(128) 










CN 










57,71 5,47 9,28 


35 


46925 A 


- CO - 






57,80 5,41 9,21 




:• (129) 




0 




2HC1, 0,5 H2O 








CM 




40 












NH2 










52,63 5,84 8,77 




: 46913 A 


- CO 






: 52,19 6,07 8,32 


45 


: (130) 




0 


t 


: 3HC1, H 2 0 
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46922 A 
(131) 



46915 A 
(132) 



46813 A 
(133) 



25 





- CO - NH 




50,61 5,31 8,43 
51,01 5,45 8,21 
2HC1, 0,5 H 2 0 



50,61 5,31 8,43 
50,30 5,48 8,16 
3HC1, 0,5 H2O 



58,90 5,83 8,54 
58,62 6,01 8,42 
3HC1, H2O 
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TABLEAU 8 



Produit n° SR 


: m 


: Ar 


: Z 


: F,°C ; Solv. recrist. 


(Exemple n°) 








; Sel 


46721 A 


: 2 


; A 


: \A 


: 120-125 


(134) 






: / if 


: ether 






: 2HC1 






: Cl 


: S A OCH3 

:YV 
; Y 

: OCH3 




46827 A 


. 2 


it 




107-110 


(135) 






w 

H 5 C 6 N 


CH2Cl2/ether isopropylic 








HC1 


46890 A : 


2 : 


it , 




118-123 


(136) : 






A A/ : 

0 0 V : 


CH2Cl2/Et20 
HC1 


47099 A : 


2 : 




A i 


120-130 


(137) : 






Cl N Cl : 


CH 2 Cl2/Et 2 0 
HC1 
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47157 A 
(138) 



47221 A 
(139) 



47284 A 
(140) 



47437 A 
(141) 



47806 A 
(142) 



47036 A 
(143) 




56 



EPO 



428 434 A2 



46769 A 
(144) 



47000 A 
(145) 



47580 A 
(146) 




i 

H 



153-155 

CH2Cl2/Ether 

HC1 



200 

AcOEt 

HC1 



180 

Ether isoprooylique 
HC1 



25 



EXEMPLE 147 



30 



Chlorhydrate de N[(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichioro-2.4 benzamide ( + ). SR 
47050 A. 



35 



(I*) : Ar - N C 



"^^ N " ; 10 = 2 ; Q = H ; 



40 



Ar f = 




45 



Les pouvoirs rotatoires des composes ci-dessous ont ete mesures a 25 C. 



A) N-(phenyl-1 ethyl)0(feff-butoxy carbonylaminomethyl) -dichloro-3,4 benzenepropanamide. 

50 

Etape 1^ 

Dans un tricol de 2 litres balaye a I'azote, on introduit 39,6 ml de diisopropylamine en solution dans 200 
55 ml de THF anhydre. On refroidit a -60° C et additionne a cette temperature dans I'ordre : 

- 176 ml d'une solution 1,6 M de butyllithium dans I'hexane, 

- 50 g de dichloro-3,4 benzene acetonotrile dans 300 ml de THF, puis, 

- 39,4 ml de bromoacetate de ferf-butyle dans 100 ml de THF. 
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On laisse revenir la temperature a O'C en 2 heures 30. Le melange est verse sur 3 I de solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. On extrait 2 fois a Tether, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore les solvants. L'huile obtenue est chromatographiee sur 1 kg de si lice H. Elution avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle : 95/5. On obtient ainsi 44,3 g de j8-cyanodichloro-3,4 benzenepropanoate de 
5 ferf-butyle. 
F = 67' C. 



Etape 2 

Un melange de 40 g du produit obtenu precedemment (etape 1), 700 ml d'ethanol absolu, 200 ml 
d'ammoniaque concentre (20 %) et 3 spatules de nickel Raney est agite sous atmosphere d'hydrogene 
pendant 5 heures. Apres filtration du catalyseur et evaporation des solvants on obtient 38,8 g de 0- 
aminomethyldichloro-3,4 benzenepropanoate de ferf-butyle sous forme d'huile. 



Etape 3 

Une solution de 23,5 g du produit obtenu precedemment (etape 2) dans 150 ml de dichloromethane est 
20 refroidie a -10° C. On additionne 250 ml d'acide trifluoracetique puis on laisse remonter la temperature & 
20*Cen 1 h 30. 

AprEs Elimination des solvants, on obtient 27 g de trifluoroacEtate de I'acide j9-aminomEthyldichloro-3 t 4 
benzenepropano'fque sous forme d'huile. 

25 

Etape 4 

A 27 g du produit obtenu precedemment (etape 3) en solution dans 150 ml d'eau, on additionne 150 ml 
de dioxanne puis 30 ml de triethylamine, puis une solution de 23 g de dicarbonate de di- ferf-butyle dans 
30 50 ml de dioxanne. On chauffe a 100° C pendant 1 heure. Le dioxanne est elimine sous vide et la solution 
obtenue est lavee k lather isopropylique. La phase aqueuse est versee sur 1,5 I de solution tampon 
phosphate pH = 2. Apres extraction a Tether et sechage sur sulfate de magnesium on evapore les 
solvants. L'huile obtenue est cristallisee dans Tether isopropylique, ce qui donne 20,3 g de Tacide &-(tert- 
butoxycarbonylaminomethyl)-dichloro-3,4 benzenepropano'fque. 

35 

Etape 5 

A 10 g du produit obtenu precedemment (Etape 4) en solution dans 150 ml de dichloromethane on 
40 additionne dans Tordre : 

- 8 ml de triethylamine, 

- 3,5 g de $(-) a-methylbenzylamine, 

- 14 g de BOP (hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdimethylaminophosphonium). 

Apres agitation a temperature ambiante pendant 1 heure, on lave a Teau, puis avec une solution 
45 tampon phosphate pH = 2, puis avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. On seche 
sur sulfate de magnesium, Elimine les solvants sous vide, pour obtenir 12 g de [ N-(phenyl-1 ethyl)]j8(ferf- 
butoxycarbonylaminomethyl)-dichloro-3,4 benz&nepropanamide. 



50 B) Ester methylique de Tacide £-(dichloro-2,4 benzoylaminomethyl)-dichloro-3 f 4 benzenepropanoique ( + ). 



Etape 1 

55 

Separation des diastereoisom&res du [N-(ph§nyl-1 Ethyl) ] /3-ferf-butoxycarbonylaminomethyl-dichloro-3,4 
benzenepropanamide. 
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Le produit brut est un melange de deux diastereoisomeres. lis sont separables par chromatographie sur 
couche mince. On les separe de facon preparative a I'aide d'une chromatographie sur 400 g de silice H en 
eiuant avec un melange toluene/acetate d'ethyle : 80/20. L'isomere le moins polaire sort en premier et on 
en recueille 5,8 g. 
5 F = 146-147° C 

[a] D = -43,6* (c = 1 dans le chloroforme). 



Etape 2 

70 

Une solution de 5 g du produit obtenu precedemment dans 10 ml de dioxanne et 50 ml d'acide 
chlorhydrique 6 N est chauffee a reflux durant la nuit Apres refroidissement de la solution, on la lave a 
Tether puis on neutralise progressivement la phase aqueuse avec du bicarbonate de sodium solide jusqu'a 
pH = 7. On obtient alors un precipite que Pon filtre, lave a Peau, a I'isopropanol puis a Tether. Apres 
15 sechage, on obtient 1,88 g de I'acide jS-aminomethyl-dichloro-3,4 benzenepropanoVque. 
F = 202-204° C. 



Etape 3 

A une suspension de 1,85 g de produit obtenu precedemment (etape 2) dans 20 ml de methanol 
refroidie a -20 °C sous azote, on ajoute 1,10 ml de chlorure de thionyle puis on laisse remonter la 
temperature a 20° C. 2 heures apres, on ajoute 200 ml dither, filtre et lave a lather le produit qui a 
cristallise. Apres sechage, on obtient 2,15 g de /3-aminomethyl-dichloro-3,4 benzenepropanoate de methyle 
25 (-). F a 184-1 86 °C 

[ a ] o = -4,3° (c = 1 dans le methanol). 



Etape 4 

30 

A une solution de 2,0 g de produit obtenu precedemment (etape 3) et 1,5 g de triethylamine dans 20 ml 
de dichloromethane refroidie a 0*C, on ajoute une solution de chlorure de dichloro-2,4 benzoyle (1,54 g) 
dans 5 ml de dichloromethane. 5 mn apres, on concentre a sec la solution, ajoute de Peau et extrait a 
Pacetate d'ethyle. Le rdsidu obtenu est ensuite cristallise dans Pether isopropyiique. On obtient ainsi. 2,72 g 
35 de /3-(dichloro-2,4 benzoylaminoethyl)-benzenepropanoate de methyle ( + ). 
F = 105-107° C 

[a] D = + 26.6° (c = 1 dans le chloroforme). 



40 C) Ester methylique de Pacide /5-(dichloro-2,4 benzoyiaminomethyl)-dichloro-3,4 benzenepropanoVque (-). 



Etape 1 

45 En procedant comme il est decrit dans Pexemple 1 B) etape 1, on recueille Pisomere le plus polaire en 
eiuant avec un melange toluene/acetate d'ethyle : 80/20 puis 60/40. La concentration des fractions fournit 
5,4 g de [N-(phenyl-1 ethyl)] /3-(ferf-butoxycarbonyl-aminomethyl)-dichloro-3,4 benzenepropanamide. 
F = 161-162°C 

[a] D = -18,4* (c = 1 dans le chloroforme). 



Etape 2 

En procedant comme il est decrit dans Pexemple 1 B) etape 2, on prepare Pacide i9-aminomethyl- 
55 dichloro-3,4 benzenepropanoVque. 
F = 202-204° C 
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Etape 3 

En procedant comme il est decrit dans I'exemple 1 B) etape 3, on prepare le /3-aminomethyl-dichloro- 
3,4 benzenepropanoate de methyle { + ). 
5 F = 184-186° C 

[a] D = + 3,9* (c = 1 dans le methanol). 



Etape 4 

En procedant comme il est decrit dans I'exemple 1 B) etape 4, on prepare le j8-(dichloro-2,4 
benzoylaminomethylJ-dichloro-S^ benzenepropanoate de methyle (-). 
F = 108-1 09 °C 

[a] D = -27,7° (c = 1 dans le chloroforme). 



D) Reduction des esters methyliques de Pacide j8-(dichloro-2,4 benzoylaminomCthyl)- dichloro-3,4 benzene- 
propanoTque ( + ) ou (-). 

20 On prepare tout d'abord une solution 0,5 M de borohydrure de calcium dans \e THF en laissant agiter 3 
heures une suspension de borohydrure de sodium (0,1 mole) et de chlorure de calcium (0,05 mole) dans 
100 ml de THF. On ajoute ensulte 13 ml de cette solution h une solution de 2,5 g d'ester methylique de 
Tacide £-(dichloro-2,4 benzoylaminomethyl)- dichloro3,4 benzenepropanoique ( + ) ou (-) dans 20 ml de 
THF. On laisse agiter durant la nuit. Le lendemain, la solution est refroidle a 0°C puis hydrolysee avec de 

25 Peau puis de I'acide chlorhydrique dilue. Apres extraction a Tether, on recueille Talcool ( + ) ou (-) 
pratiquement pur sous forme d'huile. 



E) Preparation des derives mesylates : methane sulfonates du (dichloro-2,4 benzoylaminomethyl)- 7 - 
30 dichloro-3,4 benzenepropanol ( + ) ou (-). 

1,3 g de Talcool obtenu precedemment sont mis en solution dans 30 ml de dichloromethane puis on 
ajoute a la solution refroidie a O'C, 0,5 ml de triethylamine et 0,3 ml de chlorure de mesyle. Le melange 
reactionnel est agite* & 0°C pendant 45 minutes, lave* 3 fois & I'eau glacee, decante, seche sur MgSO* et 
35 concentre sous vide. 

Le residu est chromatographic sur gel de silice, Cluant : acetate d'ethyle/pentane 60/40. Les fractions 
pures sont concentrees sous vide. 

Ainsi on obtient a partir de Tester ( + ) un residu qui est recristallise de Tether isopropylique pour fournir 
1,1 g de methanesulfonate du (dichloro-2,4 benzoylaminomethyl)-7-dichloro-3,4 benzenepropanol ( + ). 
40 F = 74-71*0 

[a] D = + 21,2* (c = 1 dans le chloroforme). 

Ainsi on obtient h partir de Tester (-) en procedant comme ci-dessus, le methanesulfonate du (dichloro- 
2,4 benzoylaminomethyi)-7-dichloro-3,4 benzenepropanol (-). 
F = 72-76 

45 [a] D = -22,5* (c = 1 dans le chloroforme). 



F) Preparation du chlorhydrate de N[(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 
benzamide ( + ). SR 47050 A. 

50 

0,6 g du mesylate ( + ) obtenu precedemment et 0,54 g de benzyl-4 piperidine sont mis en solution 
dans 1 ml de dimethylformamide et le melange reactionnel est chauffee a 60 "C pendant 30 minutes. On 
ajoute de Teau et extrait a TacCtate d'Cthyle. La phase organique est concentree sous vide et le residu est 
chromatographic sur gel de silice. Eluant : dichloromethane/methanol : 97/3. 
55 Les fractions de produit pur sont concentres sous vide, le residu est dilue dans le dichloromethane et 
Taddition d'Cther chlorhydrique permet Tobtention du chlorhydrate. 
m = 0,5 g 

[a] D = + 14,0*(c = 1 dans le chloroforme). 
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EXEMPLE 148 

Chlorhydrate de N[(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide (-). SR 
5 47051 A. 



10 



15 




20 

En procedant de la meme fagon que prScedemment (selon exemple 147 F)) mais en utilisant comme 
produit de depart I'isomere (-) mesylate, on obtient le SR 47051 A. 
[a] D = -14,5° (c = 1 dans le chloroforme). 

25 

EXEMPLE 149 

En procedant comme il est decrit dans I'exemple 147 ci-dessus, on prepare : 
- le chlorhydrate de N[(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide (-). SR 
30 47243 A. 




= 2 ; Q = H ; 



F CI 



45 [a] D = -8,5° (c = 1 dans le chloroforme). 
EXEMPLE 150 

so En procedant comme II est decrit dans Pexemple 147 ci-dessus, on prepare : 

- le chlorhydrate de N[(benzyl-4 piperidlnyl-1)-4 (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2 t 4 benzamide ( + ). 
SR 47238 A. 

55 
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5 



10 




F CI 



[a] D = +7,3*(c = 1 dans le chloroforme). 

T5 

EXEMPLE 151 



20 Chlorhydrate de N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] fluoro-4 naphtalene-1 carboxami- 
de(+)et(-). 



25 



30 



35 




40 

Etape 1 



amino-1 (dichloro-3,4 phenyl)-2 hydroxy-4 butane. 

45 

150 ml d'une solution saturee dither chlorhydrique sont ajoutes a 149 g de (tetrahydropyranyl-2 oxy)-4 
(dichloro-3,4 phenyl)-2 amino-1 butane en solution dans 700 ml de methanol. Le melange est agite pendant 
1/2 heure a temperature ambiante, concentre sous vide et le residu est repris dans 500 ml d'eau et lave a 
Tether. La phase aqueuse est alcalinisee avec une solution d'hydroxyde de sodium et extraite deux fois au 
50 dichloromethane. Les phases organiques sont sechees sur MgSO*. filtrees et concentrees sous vide. Le 
residu est repris dans 400 ml d'ether isopropylique et le melange est agit6 pendant une heure a 
temperature ambiante. Le pr6cipit6 est filtr£ et lav§ a Tether, 
m = 98,2 g 
F = 90-91 ° C 

55 

Etape 2 
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- Enantiomere ( + ) de l'amino-1 (dichloro-3,4 phenyl)-2 hydroxy-4 butane. 

A 59,65 g d'acide D (-) tartrique en solution dans 2 litres de methanol chauffe au reflux, on ajoute 93 g 
du racemique, precedemment prepare selon ['etape 1, en solution dans 300 ml de methanol. On laisse 
5 revenir a temperature ambiante, filtre les cristaux, lave au methanol et sfcche sous vide a 50° C sur P 2 0 5 . 
m = 64,8 g 

[a] D = -5,2° (c = 1 dans I'eau). 

On recristallise ensuite dans 2,96 I de methanol, filtre les cristaux les lave au methanol et seche sous 
vide a 50° C sur P2O5 
70 m = 45,3 g 

[a] D = -4,5* (c = 1 dans I'eau) 
F = 201 * C. 

Le D (-) tartrate est repris dans 250 ml d'eau, on alcalinise avec une solution concentree d'hydroxyde 
de sodium et extrait avec 3 fois 200 ml de dichloromethane, lave avec une solution saturee de chlorure de 
75 sodium, decante, seche sur MgSO*, filtre et concentre sous vide. Le residu est repris dans I'ether 
isopropylique, le melange est agite pendant une heure a temperature ambiante, les cristaux sont filtres et 
laves a Tether isopropylique. 
m = 24,7 g 

[a] D = +9,0° (c = 1 dans le methanol) 
20 F = 79-80 *C. 



Enantiomere (-) de l'amino-1 (dichloro-3,4 phenyl)-2 hydroxy-4 butane. 

25 En procSdant comme precedemment et en utilisant Tacide L ( + ) tartrique on obtient l'enantiomere (-). 
[a] D = -9,2* (c = 1 dans ie methanol) 
F = 79-80° C. 



30 Etape 3 

N [(dichloro-3,4 ph6nyl)-2 mesyloxy-4 butyl] fluoro-4 naphtalene-1 carboxamide (enantiomere (-)). 

35 4,45 g de chlorure de Tacide fluoro-4 naphtoVque en solution dans 50 ml de dichloromethane sont 
ajoutes goutte a goutte a -60° C a une solution de 5 g du produit obtenu precedemment (enantiomere ( + )) 
dans 100 ml de dichloromethane en presence de 2,6 g de triethylamine. On agite le melange pendant 15 
minutes a -60° C et laisse remonter la temperature a -30° C. On ajoute alors 2,5 g de triethylamine et 2,7 g 
de chlorure de mesyle et laisse revenir a temperature ambiante. On lave a Teau s£che la phase organique 

40 sur MgSO+, et concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : 
dichlorom&hane/methano! 99,5/0,5. 

Les fractions pures sont concentrees sous vide, 
m = 8,4 g 

[a] D = -22,8* (c = 1 dans le methanol). 

45 

N- [(dichloro-3,4 ph6nyl)-2 mesyloxy-4 butyl] fluoro-4 naphtalene-1 carboxamide (enantiomere ( + )). 

L'enantiomere ( + ) est obtenu en procedant comme d^crit prgcSdemment a I'etape 3 mais en utilisant 
50 l'enantiomere (-) de I'etape 2. 

[a] D = +22,7° (c = 1 dans le methanol). 



Etape 4 

55 

Chlorhydrate de N- [(benzyl-4 piperidinyl-l)-4 (dichloro-3,4 ph6nyl)-2 butyl] fluoro-4 naphtalene-1 carboxa- 
mide. Enantiomere (-) SR 48225 A. 
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7 g de I'enantiomere (-) obtenu a I'&ape 3 et 5,02 g de benzyl-4 piperidine sont mis en solution dans 
15 ml de dimethylformamide et le melange reactionnel est chauffe a 70* C pendant deux heures. Le 
melange est verse sur de I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle, les phases organiques sont lavees avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur MgSCU et concentrees sous vide. Le residu est 
5 chromatographic sur gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 97/3. 

Le fractions de produit pur sont concentrees sous vide, le residu est dilue dans le dichloromethane et 
I'addition d'ether chlorhydrique permet I'obtention du chlorhydrate. 
m = 6,2 g 

[a] D = -35,5 (c = 1 dans le methanol). 

10 

Enantiomere ( + ). SR 48226 A 

En procedant de la meme fagon que pour I'enantiomere (-) precedemment prepare mais en utilisant 
/5 I'enantiomere ( + ) obtenu a I'etape 3, on obtient I'enantiomere ( + ). 
m = 7 g 

[a] D = +36,0° (c = 1 dans le methanol). 



20 EXEMPLE 152 : 



Chlorhydrate de N-m6thyl-N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] phenyiacetamide. SR 
48172 A. 

25 

A partir du chlorhydrate de (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 N-m6thylamino-1 butane 
decrit dans I'etape a) de PExemple 98, par reaction avec le chlorure de I'acide ph6nylac6tique selon le 
mode operatoire decrit dans I'Exemple 1, on obtient le compose SR 48172 A. 

30 

Revendications 

1. Un compose de formule 

35 X X r _ Q R 

s ' / \ i i 

Ar - C - Y N - (CH 2 ) m - C - CH 2 - N - T - Z (I) 

W Ar' 

40 

dans laquelle : 

- m est un nombre entier de 1 a 3; 

- Ar et Ar' represented, independamment, un groupe thienyle; un groupe phenyle non substitue, mono ou 
di-substitue par un atome d'halogene, par un alkyle en C1-C3, par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans 

45 lequel Palkyle est en C1-C3, par un hydroxyle, par un methylenedioxy ; un groupe imidazolyle ; Ar pouvant 
egalement §tre un groupe benzothienyle non substitue ou substitue* par un halogene; un groupe naphtyle 
non substitue ou substitue par un halogene ; un groupe biphdnyle; un indolyie non substitue ou substitue 
sur Pazote par un groupe benzyle ; 

- X represente I'hydrogene; 

50 - x' represente I'hydrogene, un groupe hydroxyle, ou est reuni a x" ci-dessous pour former une liaison 
carbone-carbone ; 

. ou bien X et X, ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule =N-0-(CH 2 ) p - 
Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 a 4 atomes de 
carbone; 

55 - Y represente un atome d'azote ou un groupe C(X") 011 x" est I'hydrogene ou, avec X, forme une liaison 
carbone-carbone ; 

- Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH 2 ) q -Am / , 
ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino. chaque alkyle 
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pouvant contenir de 1 a 4 atomes de carbone; 

- R represente I'hydrogene, un groups methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, ou n est un nombre entier de 2 a 6 
et L est I'hydrogene ou un groupe amino, 

• T represente un groupe choisi parmi 

0 W 
H II 
-C-, et -C-NH • 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 

0 
il 

"C-, 

soit M lorsque T represente le groupe 

W 

-C-NH-; 

M represente l r hydrog§ne ou un alkyle droit ou ramifie en Ci-Cs ; un phenylalkyle dans lequel le groupe 
alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, mono ou polysubstituS sur le cycle 
aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes 
de carbone; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 
naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un pyridylthioalkyle 
dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl-1) imidazoly!-2 
thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un oxo-1 ph6nylindan-3 
yle-2 ; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue, mono ou polysubstitue; 
ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
2. Un compose optiquement pur de formule : 

R 
i 

N - T - Z (I*) 



dans laquelle : 

- nwn signifie que J'atome de carbone ainsi marque a une configuration absolue ( + ) ou (-) determined 

- m, Ar et Ar, X, x', Y, Q, R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 . 
ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

3. N [(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

4. N [(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

5. N [(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (dichloro-3,4 phenyi)-2 butyl] fluoro-4 naphtalene-1 carboxamide ou un de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

6. N [(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 buty!]-dichloro-2,4 benzamide ( + ) ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

7. N [(benzyl-4 piperidinyI-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide (-) ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. N [(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide ( + ) ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

9. N [(benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide (-) ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

10. N [(benzyl-4 pip£ridinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] fluoro-4 naphtal£ne-1 carboxamide ( + ) ou un 



X X' 
\ / / \ 
Ar - C - Y N 



(CH 2 ) m 



Q 

C* - CH2 
i 

Ar' 
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de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

11. N [(benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] fluoro-4 naphtalene-1 carboxamide (-) ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

12. Procede pour la preparation de composes selon la revendication 1, caracterise en ce que 
5 a) on tralte une amine libre de formule : 

Q R° 

E-(CH 2 )m-C-CH 2 -NH (II) 
10 Ar' 

dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 ; R* represente 
Thydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2) n -L° , ou n est te! que defini dans la revendication 1, 
75 et L° est I'hydrogene ou un groupe amino protege par un groupe N-protecteur ; et E represente un 
groupe hydroxy ou un groupe O-protege tel que tetrahydropyran-2-yloxy, ou un groupe 




oD Ar, X et Y sont tels que definis dans la revendication 1 et X* represente le groupe x'. tel que defini 
25 dans la revendication 1 , dans iequel le groupe hydroxy est prote*ge par un groupe O-protecteur ; - soit 
avec un derive* fonctionnel d'un acide de formule : 
HO - CO - Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(I) ou T est -CO-, 
30 - soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N - Z (III ) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule (I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 

35 Q R° 

i I 

E-(CH2)m-<>CH2-N-T-Z (IV) 
Ar- 

40 

b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par 
hydrolyse acide, Thydrolyse pouvant alternativement avoir lieu a I'^tape a) sur Famine de depart de 
formule (II), 

c) on traite I'alcanolamine N-substitu6e ainsi obtenue de formule: 

45 

Q R° 

H0-(CH2) m -C-CH2-N-T-Z (V) 

50 

avec le chlorure de methanesulfonyle 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 
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Q R c 

CH3S02-0-(CH2)m-C-CH2-N-T-Z (VI) 

5 

avec une amine secondaire de formule : 

XX 1 ^ 

Ar - C - Y NH (VII) 

VJ 

15 dans laquelle Ar, Y, X et x' sont tels que definis dans la revendication 1, 

e) on elimine les groupes O-protecteur et N-protecteur eventuels et on transforme eventuellement le 
produit ainsi obtenu en un de ses sels. 
13. ProcSde stereoselectif pour la preparation de composes optiquement purs de fonmule (I*), selon la 
revendication 2, caracterise en ce que on traite un compose de formule : 

20 

. . H H Q 

/ \ 1 i « 



(CH 2 ) m -l-C-CH 2 -NHR 0 (XVII*) 



CH 3 6 Ar' 

25 

dans un solvant, en milieu acide, pour fournir Taminoacide de formule: 

Q 

30 I 

H0-C-(CH2) m -l-C*-CH 2 -NHR° (XVIII*) 

S L< 

35 qui est estSrifie dans un alcanol AikOH, ou Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu acide, 
puis on traite Tester correspondant de formule : 



Q 
t 

& Ar' 



40 AlkO-C-(CH2) m »l-C*-CH2-NHR° (XIX*) 



dans laquelle Alk est tel que d§fini ci-dessus; Q, Ar' et m sont tels que definis dans la revendication 1 et 
45 R* est tel que defini dans la revendication 12, 

- soit avec un derive fonctionnel d*un acide de formule : 
HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N-Z (III') 

50 Z et W etant tel que definis ci-dessus t dans la revendication 2, on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 



Q R° 

AlkO-C-(CH 2 ) ra «i-C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
0 Ar' 

a Taction d'un agent r£ducteur et on transforme Talcool correspondant de formule : 
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5 o 



Q R° 

H0-(CH 2 ) m -C*-CH2-N-T-Z (V*) 
Ar' 



en son ester methanesulfonate de formule: 

? r 

CH3S02-0-(CH2)m-C*-CH2-N-T-Z (VI*) 
Ar' 

15 qui, par traitement avec une amine de formule : 

Ar - C - Y NH (VII) 

dans laquelle Ar,X,X et Y sont tels que definis dans la revendication 1 et deprotection eventuelle, donne le 
compose de formule (I*)- 
25 14. Un compose de formule : 

Q 

E°° - (CH 2 ) m " C - CH 2 - NH - R°° (XVI) 
Ar' 

dans laquelle 

- E* * represente un groupe tetrahydropyranyloxy, un groupe hydroxy, ou un groupe 

35 

X X°° _ 
\ / / \ 
Ar - C - y' N- 



40 



- X* * represente I'hydrogene, un groupe hydroxyle libre ou protege par un groupe O-protecteur, ou est 
reuni a X ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone ; 

. ou bien X et X* * p ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule =N-0- 
45 (CH 2 )p-Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 a 4 
atomes de carbone ; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(x") ou X* est I'hydrogene, ou, avec X* forme une 
liaison carbone-carbone ; 

- R' ° represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L* ° , oD n est un nombre de 2 a 6 
so et L° ° est I'hydrogene ou un groupe amino libre ou protege par un groupe N-protecteur ; 

- m, Ar et Ar', X et Q sont tels que definis dans la revendication 1 
ou un de ses sels. 

15. Compose selon la revendication 14, de formule (XVI), dans laquelle m, Q, Ar sont tels que definis dans 
la revendication 1, E* " est un groupe hydroxy, R* " est R* , ce dernier ayant la signification d§finie dans 

55 la revendication 12, ledit compost etant sous forme optiquement pure. 

16. Compose de formule : 
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Q R°° 

G - 0 - (CH 2 ) m - C - CH 2 - N - T - 2 

i 

Ar 1 



(V) 



5 



dans laquelle : 

- G est Phydrogene, un groupe tetrahydropyranyle ou un groupe methanesulfonyle ; 

- R* " represente Phydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2) n -L° * , ou n est un nombre de 2 a 6 
w et L° ° est Phydrog&ne ou un groupe amino libre ou protege par un groupe N-protecteur ; 

- m,Ar\ Q, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1. 
ou un de ses sels. 

17. Compose selon la revendication 16, de formule (V) dans laquelle m, Q, T, Ar' et Z sont tels que definis 
dans la revendication 1, G est Phydrogene etR" est R - , ce dernier ayant la signification definie dans la 

/5 revendication 12, ledit compose etant sous forme optiquement pure. 

18. Compose selon la revendication 15 de formule (V) dans laquelle m t Q, T, Ar' et Z sont tels que definis 
dans la revendication 1, G est un groupe methanesulfonyle et R* ° est R° , ce dernier ayant la signification 
definie dans la revendication 12, ledit compose etant sous forme optiquement pure. 

19. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose de formule (!) ou (I*) 
20 selon Pune des revendications 1 ou 2. 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19, sous forme d'unitS de dosage, dans laquelle le 
principe actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

21. Composition selon la revendication 20 contenant de 2,5 a 1000 mg de principe actif. 

22. Compose selon la revendication 14, caracterise en ce que E* ° represente un groupe hydroxy et R° * 
25 represente Phydrogene. 

23. Chlorhydrate de N-methyl-N[ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] ph<§nylacetamide. 

Revendications pour PEtat contractant suivant: ES 
30 1 . Procede pour la preparation de composes de formule : 



dans laquelle : 

- m est un nombre entier de 1 a 3; 

40 - Ar et Ar' represented, independamment, un groupe thienyle ; un groupe phenyle non substitue, mono ou 
di-substitue par un atome d'halogene, par un alkyle en Ci-Ca, par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans 
lequel Palkyle est en C1-C3, par un hydroxyle, par un methylenedioxy ; un groupe imidazolyle ; Ar pouvant 
egalement etre un groupe benzothienyle non substitue ou substitue par un halogene ; un groupe naphtyle 
non substitue ou substitue par un halogene ; un groupe biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue 

45 sur I'azote par un groupe benzyle ; 

- X represente Phydrogene; 

- x' represente Phydrogene, un groupe hydroxyle, ou est reuni a x" ci-dessous pour former une liaison 
carbone-carbone ; 

. ou bien X et X , ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule =N-0-(CH 2 ) p - 
50 Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 a 4 atomes de 
carbone; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(X*) ou x" est Phydrogene ou, avec X , forme une liaison 
carbone-carbone ; 

- Q represente Phydrogene, un groupe alkyle en Ci-C* ou un groupe aminoalkyle de formule -{CH 2 ) q -Am , 
55 ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle 

pouvant contenir de 1 a 4 atomes de carbone; 

- R represente Phydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L ou n est un nombre entier de 2 a 6 
et L est Phydrogene ou un groupe amino, 



35 



Ar - 




(I) 



69 



EP 0 428 434 A2 



T represente un groupe choisi parmi 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



o w 

J! w 

-C- , et -C-NH- 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- 2 represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 

0 
il 

-c-, 

soit M lorsque T represente le groupe 

U 

M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en Ci-C 6 ; un phenylalkyle dans lequel le groupe 
alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, mono ou polysubstitue" sur le cycle 
aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 & 4 atomes de carbone, un alkyle de 1 & 4 atomes 
de carbone; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 & 3 atomes de carbone ; un 
naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 & 3 atomes de carbone ; un pyridylthioalkyle 
dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl-1) imidazolyl-2 
thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone; un oxo-1 phenylindan-3 yle- 
2 ; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue, mono ou polysubstitue; 
ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques, 
caractense en ce que 

a) on traite une amine libre de formule : 

Q R° 

E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH (II) 
Ar' 

dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment R - represente I'hydrogene, un groupe 
methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L*, ou n est tel que defini precedemment, et L* est I'hydrogene ou un 
groupe amino protege par un groupe N-protecteur ; et E represente un groupe hydroxy, un groupe O 
protege tel que tetrahydropyran-2-yloxy, ou un groupe 



X X° 
\ / 
Ar - C 



ou Ar, X et Y sont tels que definis pr^decemment et X* represente le groupe X , tel que defini 
precedemment, dans lequel le groupe hydroxy est protege par un groupe O-protecteur : 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule ; 
HO - CO - Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini ci-dessus, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est 
-CO-. 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N - Z (III ) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis ci-dessus, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) 
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ou T est -C(W)-NH-, 

pour former le compose de formule : 

s Q R° 

E-(CH 2 ) 0 -C-CH 2 -N-T-Z (IV) 
Ar' 

10 b) puis, lorsque E represents le tetrahyd ropy ran yloxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par 
hydrolyse acide douce, I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu a I'etape a) sur I'amine de depart 
de formule (II), 

c) on traite I'alcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



15 



20 



Q R° 

H0-(CH 2 ) m -C-CH2-N-T-Z (V) 



avec le chlorure de methanesulfonyle 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 

Q R° 

25 i I 

CH3S0 2 -0-(CH2)m-C-CH 2 -N-T-Z (VI) 
i 

Ar' 



30 avec une amine secondaire de formule" : 



35 



45 



X X' . 

\ / / \ 

Ar - C - Y NH (VII) 



dans laquelle Ar.Y.X et X sont tels que dSfinis prec^demment, 

e) on elimine les groupes O-protecteur et N-protecteur eventuels et on transforme 3ventuellement le 
40 produit ainsi obtenu en un de ses sels. 

2. Procede pour la preparation de composes optiquement purs de formule : 



Ar -V- Y N - (CH2) m - C* - CH 2 - N - T - Z (I») 
\J At* 



dans laquelle : 

so - signifie que l^tome de carbone ainsi marque a une configuration absolue ( + ) ou (-) determinee ; 
- m, Ar et Ar', X, X, Y, Q, R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , 

ou d'un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques, caracterise en ce qu'on traite un compose* de 
formule : 
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H H Q 
V /rf" 1 ' l "S- CCH 2)»-l-C- C H2-NHR 0 (XVII*) 
* '' CH 3 fl Ar' 

5 

dans un solvant, en milieu acide, pour fournir I'aminoacide de formule: 

H0-C-(CH2) n -i-C*-CH 2 -NHR° (XVIII*) 
0 L' 

is qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, ou Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu acide, 
puis on traite Tester correspondant de formule : 

Q 

20 A1 k0-C-(CH 2 ) m -i-C*-CH 2 -NHR o (XIX*) 

0 Ar' 

dans laquelle Alk est tel que d6fini ci-dessus et Q, Ar' t R* et m sont tels que definis dans la revendication 
25 1, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W=C = N-Z (III') 

30 Z et W 6tant tels que definis dans la revendication 1 , on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 

Q R° 

AlkO-C-(CH 2 ) m -i-C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
35 0 Ar' 



h Taction d T un agent r^ducteur et on transforme Palcool correspondant de formule : 

Q R° 

HO-(CH 2 ) m -C*-CH 2 -N-T-Z (V*) 
Ar' 

45 

en son ester methanesulfonate de formule: 



Q R° 

so CH 3 S02-0-(CH2)m-C*-CH 2 -N-T-Z ( V i*) 

Ar' 

qui, par traitement avec une amine de formule : 

55 
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X X' 

Ar - C - Y NH (VII) 

5 

dans laquelle Ar.X.x' et Y sont tels que dSfinis dans la revendication 1 et deprotection eventuelle. donne le 
compose de formule (I*), 

que Ton transforme eventuellement en un de ses sels. 
io 3. Procede pour la preparation de composes de formule : 

Q 

E°° - (CH 2 ) m - C - CH 2 - NH - R°° (XVI) 
75 Ar' 



20 



25 



40 



45 



50 



55 



dans laquelle 

- E° ° represente un groupe tetrahydropyranyloxy, un groupe hydroxy, ou un groupe 

X X°° _ 
\ / /\ 
Ar - C - T N- 



- X* * represente Phydrogene, un groupe hydroxyle libre ou protege par un groupe O-protecteur, ou est 
reuni a x" ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone ; 

. ou bien Xetx'*, ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule =N-0- 
30 (CH 2 ) P -Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 k 4 
atomes de carbone ; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(X") ou X* est rhydrogene, ou, avec X° , forme une 
liaison carbone-carbone ; 

- R* " represente rhydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L , ou n est un nombre de 2 a 6 
35 et L* " est rhydrogene ou un groupe amino libre ou protege par un groupe N-protecteur ; 

- m, Ar et Ar', X et Q sont tels que definis dans la revendication 1 
ou de Tun de ses sels, 

caracterise en ce que Ton soumet un nitrile de formule 



Q 

E - (CH 2 ) m - C - CN (VIII) 
Ar 1 

dans laquelle E est tel que defini dans la revendication 1 , a une hydrogenation dans un alcanol en presence 
d'un catalyseur, pour obtenir Pamine libre primaire de formule : 

Q 

<L m 2 2 

\ 

Ar' 

ladite amine libre primaire etant ensuite 

- soit isolee si Pon doit preparer des composes de formule (XVI) dans laquelle R° * est I'hydrogene, et les 
groupes O- et N-protecteurs etant ensuite Eventuellement elimines pour obtenir des composes de formule : 



73 



EP 0 428 434 A2 



Q 

E°° - (CH 2 ) m - C - CH 2 - NH 2 
Ar' 

- soit, pour preparer des composes de formule (XVI) ou R* " est methyle, traitee avec un chloroformiate, 
par exemple un chloroformiate de formule CI-CO-OAlk ou Alk est un alkyle en C1-C4, pour obtenir les 
10 carbamates de formule : 

Q 

E " ( CH ?>m • c ~ CH o~ NH - C - OAlk 
75 Ar 1 0 

qui sont ensuite reduits par un agent reducteur tel qu'un hydrure metallique, ou un hydrure de bore, dans 
un solvant tel que Pother ou le toluene a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60° C, 
pour obtenir une methylamine de formule : 



20 



Q Chh 
1 1 0 



E - (CH 2 ) m - C - CH 2 - N - H 



25 



Ar' 

et les groupes 0- et N-protecteurs etant ensuite eventuellement elimines pour obtenir un compose de 
formule : 

30 

Q CH 3 
E°° - (CH 2 ) m - fc - CH 2 - N * H 

35 

- soit pour preparer les composes de formule (XVI) ou R" est un groupe -(CH2) n -L° * , ou n et L* * sont 
tels que definis ci-dessus, traitee avec un derive fonctionnel reactif de Pacide de formule : 
L* - (CH 2 )„.i-COOH (IX) 
pour obtenir un amide de formule : 

40 

Q 

E - (CH 0 ) - C - CH 0 - NH - CO -(CH Q ) rt n - L° (X) 
Ar' 

45 

dans laquelle m, n, E, Ar', Q et L* sont tels que definis dans la revendication 1, I'amide (X) etant ensuite 
reduite pour donner le compose de formule : 

Q 

E - (CH 2 ) m - C - CH 2 - NH (CH 2 ) n - L° 
Ar 1 

55 

et les groupes 0 et N-protecteurs £tant ensuite eventuellement Elimines pour obtenir un compose de 
formule : 
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Q 

E °°- < CH 2>m - ? " CH 2 " HH " (^n- 100 , 
Ar» 

5 

ces composes etant susceptibles de donner des sels avec des acides optiquement actifs afin d'obtenir des 
composes optiquement purs. 

4. Precede pour la preparation de composes de formule : 

10 

Q R°° 
\ I 

G - 0 - (CH 2 ) m - C - CH 2 - N - T - 2 (V c ) 
Ar' 

75 

dans laquelle : 

- G est I'hydrogene, un groupe tetrahydropyranyle ou un groupe methanesulfonyle ; 

- R* * represents I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L* , ou n est un nombre de 2 a 6 
20 et L° * est I'hydrogene ou un groupe amino libre ou proteg6 par un groupe N-protecteur ; 

- m, Ar', Q, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1, ou d'un de leurs sels, 
caracterise en ce que : 

a) on traite une amine libre de formule : 



25 



Q R c 
i i 



G - 0 - (CH 2 ) m - C - CH 2 - NH 
Ar' 



30 



dans laquelle G, m, Ar' et Q sont tels que definis ci-dessus, et R* reprSsente I' hydrogene, 
un groupe methyle ou un groupe (CH2) n -L° , ou n est un nombre de 2 h 6 et L* est I'hydrogene ou un 
groupe amino protege par un groupe N-protecteur, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
35 HO - CO - Z (Ml) 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(V) oCi T est -CO-. 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N - Z (III ) 

40 dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule 

(V 1 ) ou T est -C(W)-NH- 

pour former le compose de formule : 



45 



Q R° 

so G-0-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 



b) puis lorsque G represente un groupe tetrahydropyranyle, on elimine ce groupe par hydrolyse acide 
pour obtenir I'alcanolamine N-substitu6e de formule : 
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Q R° 

H °-(CH2)m-C-CH2-N-T-Z 
Ar' 



c) puis eventuellement, on traite cette alcanolamine avec le chlorure de methanesulfonyle pour obtenir le 
mesylate de formule : 



CH 3 S02-0-(CH2)m-C-CH2-N-T-Z 
Ar' 

75 

d) on elimine eventuellement les groupes N-protecteurs apres chaque etape, et on transforme eventuel- 
lement le produit ainsi obtenu en un de ses sels. 
5. Procede selon la revendlcation 1 pour la preparation du N [ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 
phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide ou d'un de ses sels , caracterise en ce qu'on utilise : 
20 - une amine libre de formule (II) dans laquelle m = 2 ; Ar' est un groupe dichloro-3,4-phenyl ; Q et R° 
represented Thydrogene ; 

- un derive fonctionnel d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est un groupe 2,4-dichlorophenyl ; 

- et une amine secondaire de formule (VII) dans laquelle Ar est un groupe phenyl ; X et X represented 
Thydrogene ; et Y represente -CH. 

25 6. Procede selon la revendlcation 1 pour la preparation du N [ (benzyl-4 pipe>idinyf-1)-4 (difluoro-3,4 
phenyl)-2 butyl]-dichloro-2,4 benzamide ou d'un de ses sels , caracterise en ce qu'on utilise : 

- une amine libre de formule (II) dans laquelle m = 2 ; Ar' est un groupe difluoro-3,4 phenyl ; Q et R° 
represented Thydrogene ; 

- un derive fonctionnel d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est un groupe 2,4-dichlorophenyl ; 

30 - et une amine secondaire de formule (VII) dans laquelle Ar est un groupe phenyl ; X et x' represented 
Thydrogene ; et Y represente -CH. 

7. Procede selon la revendication 1 pour la preparation du N [ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 
phenyl)-2 butyl ] fluoro-4-naphtaiene-1 carboxamide ou d'un de ses sels, caracterise en ce qu'on utilise 

35 - une amine libre de formule (II) dans laquelle m = 2 ; Ar' est un groupe dichloro-3,4 phenyl ; Q et R° 
represented Thydrogene ; 

- un derive fonctionnel d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est un groupe fluoro-4-naphtyl-1 ; 

- et une amine secondaire de formule (VII) dans laquelle Ar est un groupe phenyl ; X et X represented 
Thydrogene ; et Y represente -CH. 

40 8. Procede selon la revendication 2 pour la preparation du N [ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 
phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide sous forme optiquement pure ( + ) ou (-) ou d'un de ses sels , 
caracterise en ce qu'on utilise : 

- un compose de formule (XVIT) dans laquelle m = 2 ; Ar' est un groupe dichloro-3,4 phenyl ; et R° est 
Thydrogene, 

45 - un derive fonctionnel d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est un groupe 2,4-dichlorophenyl ; 

- et une amine de formule (VII) dans laquelle Ar est un groupe phenyl ; X et X represented Thydrogene ; 
et Y represente -CH. 

9. Procede selon la revendication 2 pour la preparation du N [ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (difluoro-3,4 
phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide sous forme optiquement pure ( + ) ou (-) ou d'un de ses sels , 

50 caracterise en ce qu'on utilise : 

- un compose de formule (XVIT) dans laquelle m = 2 ; Ar' est un groupe difluoro-3,4 phenyl ; et R* est 
Thydrogene, 

- un derive fonctionnel d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est un groupe 2,4-dichlorophenyl ; 

- et une amine secondaire de formule (VII) dans laquelle Ar est un groupe phenyl ; X et X represented 
55 Thydrogene ; et Y represente -CH. 

10. Procede selon la revendication 2 pour la preparation du N [ (benzyl-4 piperidinyl-l)-4 (dichloro-3,4 
phenyl)-2 butyl] fluoro-4 naphtalene-1 carboxamide sous forme optiquement pure ( + ) ou (-), caracterise en 
ce qu'on utilise : 
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- un compose de formule (XII*) dans laquelle m = 2 ; Ar' est un groupe dichforo-3,4 phenyl ; et R* est 
Phydrogene. 

- un derive fonctionnel d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est un groupe fluoro-4-naphtyl-1 ; 

- et une amine secondare de formule (VII) dans laquelle Ar est un groupe phenyl ; X et x' represented 
5 Thydrogene ; et Y represente -CH. 

11. Procede pour la preparation d'un compose optiquement pur de formule : 

Q R° 

70 HO - (CH 2 ) m - C* - CHg - N - T - Z (V*) 

Ar 1 



dans laquelle 

75 - signifle que I'atome de carbone ainsi marque a une configuration ( + ) ou (-) determined ; 

- m, Ar', Q, R* , T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 ou d'un de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques, 

caracterise en ce qu'on traite un compose de formule : 



20 



H H Q 
V « CH 3 I Ar' 




(XVII*) 



25 



dans un solvant, en milieu acide, pour fournir Taminoacide de formule: 



30 



Q 

H0-C-(CH 2 ) m -i-C*-CH 2 -NHR c 

o L f 



(XVIII*) 



qui est esterifie dans un aicanol AlkOH, oCi Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu acide. 
35 puis on traite Tester correspondant de formule : 



Q 

AlkO-C-(CH 2 ) m - 1 -C*-CH 2 -NHR° (XIX*) 



40 



ft Ar' 



dans laquelle Alk est tel que defini ci-dessus, et Q, Ar', R* et m sont tels que definis dans la revendication 
1, 

45 - soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N-Z (III') 

Z et W etant tels que definis dans la revendication 1, on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 

50 

Q R° 

AlkO-C-(CH 2 ) m . r C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
0 Ar* 

55 

a Taction d'un agent reducteur, le produit obtenu etant eventuellement soumis a une deprotection et 
transforme en un de ses sels. 
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12. Precede pour la preparation d'un compose optiquement pur de formule : 

Q R° 

5 CH 3 - S0 2 - 0 - (CH 2 ) m - C*- CH 2 - N - T - Z (VI*) 

Ar' 

dans laquelle 

w - signifie que Patome de carbone ainsi marque a une configuration ( + ) ou (-) determinee ; 
- m, Ar , Q, R° , T et Z sont tels que d§finis dans la revendication 1 

ou d'un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques, caracterise en ce qu'on traite un compost de 
formule : 

/=t H H Q 
(\ / Vf^-9^ CH 2)n.-l-C-CH 2 -NHR° (XVII*) 
V-J/ CH 3 6 Ar' 

20 

dans un solvant. en milieu acide, pour fournir I'aminoacide de formule: 

Q 

25 H0-C-(CH2) m - 1 -C*-CH 2 -NHR o (XVIII*) 

0 L' 

qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, ou Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu acide, 
30 puis on traite I'ester correspondent de formule : 

Q 

AlkO-C-(CH 2 )m-l-C*-CH 2 -NHR 0 (XIX*) 



35 



ft Ar' 



dans laquelle Alk est tel que defini ci-dessus et Q, Ar , R et m sont tels que definls dans la revendication 
1, 

40 - sort avec un d6riv§ fonctionnel d'un acide de formule : 
HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W=C = N-Z (III') 

Z et W etant tels que dermis dans la revendication 1, on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 

45 

Q R° 

AlkO-C-CCH 2 ) m -rC*-CH 2 -N-T-Z ( X X*) 
0 Ar' 

50 

a Taction d'un agent reducteur et on transforme J'alcool correspondant de formule : 

55 Q R ° 

55 , I 



HO -(CH2) m -C*-CH 2 -N-T>Z (V*) 
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en son ester methanesulfonate, le produit obtenu etant eventuellement soumis a une deprotection et 
transforme en un de ses sels. 

13. Precede selon !a revendication 3 pour !a preparation de composes de formule : 



< CH 2>m 



Q 

i 

- c - 

f 

Ar' 



NH - R°° 



(XVI) 



dans laquelle 

- E* ° represente un groupe hydroxy, 

- R° ° represente I'hydrogene, 

- m, Q et Ar' sont tels que definis dans la revendication 3, ou de Tun de ses sels, 
T5 caracterise en ce que Ton soumet un nitrile de formule 



E - (CH 9 ) m - C - CN (VIII) 
Ar 1 



dans laquelle E est un groupe hydroxy ou un groupe O-protecteur tel que tetrahydropyranyloxy a une 
hydrogenation dans un alcanol en presence d'un catalyseur, suivie de ('elimination du groupe O-protecteur 
25 eventuel, et en ce que Ton transforme eventuellement le compose obtenu en Tun de ses sels. 

14. Precede selon la revendication 1 pour la preparation du chlorhydrate de N-nnethyl-N [ (benzyl-4 
pipe>idinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl ] phenylacetamide, caracterise en ce qu'on utilise : 

- une amine libre de formule (I) dans laquelle m = 2 ; Ar' est un groupe (dichloro-3,4 phenyl) ; Q est 
I'hydrogene et R* est methyle; 

ao - un derive fonctionnel d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est un groupe benzyle, 

- et une amine secondaire de formule (VII) dans laquelle Ar est un groupe phenyl; X et X represented 
I'hydrogene; et Y represente -CH. 

15. Precede" pour la preparation d'une composition pharmaceutique caracterise en ce que Ton melange.en 
tant que principe actif, un compose prepare selon le procede de I'une quelconque des revendications 1 a 

35 14 avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 
1. Un compose de formule 

40 

X X T _ 

N , / \ 

Ar - C - Y N - (CH2) 

45 



Q R 
- C - CH2 " N - T - Z (I) 
Ar' 



dans laquelle : 

- m est un nombre entier de 1 a 3; 

- Ar et Ar' represented, independamment, un groupe thi^nyle; un groupe phenyle non substitue, mono ou 
so di-substitue par un atome d'halogene, par un alkyle en C1-C3. par un trifluoromethyle, par un alepxy dans 

lequel I'alkyle est en Ci-C 3f par un hydroxy le, par un methylenedioxy ; un groupe imidazolyle ; Ar pouvant 
Sgalement etre un groupe benzothienyle non substitue ou substitue par un halogene; un groupe naphtyle 
non substitue ou substitue par un halogene ; un groupe biphenyle; un indolyle non substitue ou substitue 
sur I'azote par un groupe benzyle ; 
55 - X represente I'hydrogene; 

- x' represente I'hydrogene, un groupe hydroxyle, ou est reuni a X ci-dessous pour former une liaison 
carbone-carbone ; 

. ou bien X et x\ ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule =N-0-(CH 2 ) p - 
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Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque aikyle pouvant contenir de 1 a 4 atomes de 
carbone; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(x") ou X* est I'hydrogene ou, avec x', forme une liaison 
carbone-carbone ; 

5 - Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH 2 ) q -Am\ 
ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle 
pouvant contenir de 1 a 4 atomes de carbone; 

- R represente i'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, ou n est un nombre entier de 2 a 6 
et L est I'hydrogene ou un groupe amino, 

w - T represente un groupe choisi parmi 

0 W 
'» II 
-C-, et -C-NH- 

75 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 

0 

20 it 

-c-, 



soit M lorsque T represente le groupe 
25 tf 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en Ci-Cs ; un phenylalkyle dans lequel le groupe 
30 alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, mono ou polysubstitue sur le cycle 
aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes 
de carbone; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 
naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un pyridylthioalkyle 
dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl-1) imidazolyl-2 
35 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un oxo-1 phenylindan-3 
yle-2 ; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue, mono ou polysubstitue; 
ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
2. Un compose optiquement pur de formule : 

40 

X X f 
\ / / \ 
Ar - C - Y N - (CH 2 ) ra 

\J 

45 

dans laquelle : 

- signifie que I'atome de carbone ainsi marque* a une configuration absolue ( + ) ou (-) determined ; 

- m, Ar et Ar', X, x\ Y, Q, R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1. 
ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

50 3. N [ (benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl }-dichloro-2,4 benzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

4. N [ (benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (difIuoro-3,4 phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

5. N [ (benzyl-4 piperidinyl-1 )-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl ] fIuoro-4 naphtalene-1 carboxamide ou un de 
55 ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

6. N [ (benzyl-4 pipe7idinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide ( + ) ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

7. N [ (benzyl-4 pip£ridinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide (-) ou un de ses sels 



Q R 
- C* - CH 2 - N - T - Z (I*) 
Ar 1 
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phanmaceutiquement acceptables. 

8. N [ (benzyl-4 pipe>idinyl-1)-4 (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide ( + ) ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

9. N [ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (difluoro-3,4 phenyl)-2 butyl ]-dichloro-2,4 benzamide (-) ou un de ses sels 
s pharmaceutiquement acceptables. 

10. N [ (benzyl-4 plperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl ] fluoro-4 naphtalene-1 carboxamide ( + ) ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

11. N [ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl ] fluoro-4 naphtalene-1 carboxamide (-) ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

70 12. Procede pour la preparation de composes selon la revendication 1, caracterise en ce que a) on traite 
une amine libre de formule : 

Q R° 

f6 E-(CH 2 )nrC-CH2-NH (II) 

Ar' 



dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 ; R* represente 
20 I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 )n-L° . ou n est tei que d<§fini dans la revendication 1, et 
L° est I'hydrogene ou un groupe amino protege par un groupe N-protecteur ; et E represente un groupe 
hydroxy ou un groupe O-protege tel que tetrahydropyran-2-yloxy, ou un groupe 



\ / x °y — \ 

- N c'- Y N- 



30 



ou Ar. X et Y sont tels que definis dans la revendication 1 et X* represente le groupe X, tel que defini 
dans la revendication 1, dans lequel le groupe hydroxy est protege par un groupe O-protecteur ; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
HO - CO - Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) 
35 ou T est -CO-, 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N - Z (III') 

dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) od T est 



40 



-C(W)-NH«; 



pour former le compose de formule : 

45 

Q R° 
i I 

E-(CH2)m-C-CH2-N-T-Z (IV) 



b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par 
hydrolyse acide, I'hydroiyse pouvant alternativement avoir lieu a I'etape a) sur I'amine de depart de 
formule (II), 

55 c) on traite Talcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule: 
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Q R° 
i I 

H0-(CH 2 )m-C-CH2-N-T-Z (V) 
Ar' 



avec le chlorure de methanesulfonyle 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 



10 



Q R° 

CH 3 S02-0-(CH2)m-C-CH 2 -N-T-Z (VI) 
Ar' 



15 



avec une amine secondaire de formule : 



\ ' I \ 

20 Ar - C - Y NH (VII) 

V_7 

dans laquelle Ar, Y, X et X sont tels que definis dans la revendication 1 1 
25 e) on elimine les groupes O-protecteur et N-protecteur eventuels et on transforme eventuellement le 

produit ainsi obtenu en un de ses sels. 
13. Procede stereoselectif pour la preparation de composes optiquement purs de formule (I*), selon la 
revendication 2, caracterise en ce que on traite un compose de formule : 

/=\ ? f ? 

/ WC*-N-C-(CH 2 ) n . l .c-CH2-NHR° (XVII*) 
\-J/ CH 3 6 Ar . 

35 

dans un solvant, en milieu acide, pour fournir I'aminoacide de formule: 

Q 

40 W0-C-(CH 2 ) m - 1 -C*-CH 2 -NHR o (XVIII*) 

0 L' 

qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, ou Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu acide, 
45 puis on traite Tester correspondent de formule : 

Q 

AlkO-C-(CH2) m -i-C*-CH 2 -NHR° (XIX*) 
0 Ar' 

dans laquelle Alk est tel que defini ci-dessus; Q, Ar' et m sont tels que definis dans la revendication 1 et 
R* est tel que defini dans la revendication 12, 
55 - soit avec un derive fonctionnel d*un acide de formule : 
HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
W = C = N-Z (III') 
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Z et W etant tel que definis ci-dessus, dans la revendication 2, on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 

Q R° 

5 AlkO-C-(CH 2 )m-l-C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 

0 Ar' 

a Taction d'un agent reducteur et on transforme Palcool correspondant de formule : 

10 

Q R° 

HO-(CH 2 )rn-C*-CH2-N-T-Z (V*) 

75 

en son ester methanesulfonate de formule: 

20 ; , 

CH3S02-0-(CH2)m-C*-CH2-N-T-Z (VI*) 
Ar' 

25 qui, par traitement avec une amine de formule : 

X X' , . 

\ / / \ 
Ar - C - Y NH (VII) 

V_7 

dans laquelle Ar,X,x' et Y sont tels que definis dans la revendication 1 et deprotection eventuelle, donne le 
compose* de formule (I*). 
35 14. Un compose de formule : 



E°° - (CH 2 )ra - C - CH 2 - NH - R°° (XVI) 
Ar' 



dans laquelle 

- E* " represente un groupe tetrahydropyranyloxy, un groupe hydroxy, ou un groupe 

45 

X x°° _ 

\ / / \ 

Ar - C - r N- 



50 



- X° * represente Thydrogene, un groupe hydroxyle libre ou protege par un groupe O-protecteur, ou est 
reuni a x" ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone ; 

. ou bien X et X", ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule =N-0- 
55 (CH 2 ) P -Am, ou p est 2 ou 3 et Am est un groupe dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 a 4 
atomes de carbone ; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(X°) ou x" est Thydrogene, ou, avec X", forme une 
liaison carbone-carbone; 
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w 



• R 00 represent© Thydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2) n -L* \ oil n est un nombre de 2 a 6 
et L° * est I'hydrogene ou un groupe amino libre ou protege par un groupe N-protecteur ; 

- m, Ar et Ar', X et Q sont tels que dSfinis dans la revendication 1 
ou un de ses sels. 

15. Compose selon la revendication 14, de formule (XVI), dans laquelle m. Q t Ar' sont tels que definis dans 
la revendication 1, E* * est un groupe hydroxy, R° * est Ft\ ce dernier ayant la signification definie dans 
la revendication 12, ledit compose etant sous forme optiquement pure. 

16. Compose de formule : 

Q R°° 

G - 0 - (CH 2 )iti " C - CH2 - N - T - Z (V) 
i 

Ar 1 

75 

dans laquelle : 

- G est Thydrogene, un groupe tetrahydropyranyle ou un groupe methanesulfonyle ; 

- R* * represente Thydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2) n -L° \ ou n est un nombre de 2 a 6 
et L° ° est Thydrogene ou un groupe amino libre ou protege par un groupe N-protecteur ; 

20 - m.Ar', Q, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1. ou un de ses sels.^ 

17. Compose selon la revendication 16, de formule (V) dans laquelle m, Q, T, Ar' et Z sont tels que definis 
dans la revendication 1, G est Thydrogene et R° ° est R°, ce dernier ayant la signification definie dans ia 
revendication 12, ledit compose etant sous forme optiquement pure. 

18. Compose selon la revendication 15 de formule (V) dans laquelle m, Q, T, Ar et Z sont tels que definis 
25 dans la revendication 1, G est un groupe methanesulfonyle et R' ° est R - , ce dernier ayant la signification 

definie dans la revendication 12, ledit compose etant sous forme optiquement pure. 

19. Compose selon la revendication 14, caracterise* en ce que E* * represente un groupe hydroxy et R° " 
represente Thydrogene. 

20. Chlorhydrate de N-methyl-N[ (benzyl-4 piperidinyl-1)-4 (dichloro-3.4 phenyl)-2 butyl] phenylacetamide. 
30 21. Procede pour le preparation d f une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, en 

tant que principe actif, un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 et 14 a 20 avec un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable. 



35 



40 



45 



50 



55 



84 



® 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europgen des brevets 



© Numero de publication: 0 428 434 A3 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



© Numero de depot: 90403125.9 
0 Date de depot: 06.11.90 



© int. CIA C07D 211/14, C07D 409/06, 
C07D 401/06, C07D 401/12, 
C07D 409/12, C07D 413/12, 
C07D 405/12, C07D 211/32, 
C07D 211/22, C07D 211/70, 
C07D 295/13 



® Priority 06.11.89 FR 8914517 
15.06.90 FR 9007534 

© Date de publication de la demande: 
22.05.91 Bulletin 91/21 

© Etats contractants designee: 

AT BE CH DE DK ES FR QB GR IT LI LU NL SE 

© Date de publication differee du rapport de 
recherche: 09.10.91 Bulletin 91/41 



© Demandeur: SANOFI S.A. 
40, Avenue George V 
F-75008 Parls(FR) 

© Inventeur: Emonds-Alt, Xavier 



La Balajade 

F-34980 Combaillaux(FR) 
Inventeur: Goulaouic, Pierre 
224, avenue Jacques Carties-Bat A 
F-34000 Montpeilier(FR) 
Inventeur: Proietto, Vincenzo 
1, Oour de Merle 

F-34680 SL Georges d'Orques(FR) 
Inventeur: Van Broeck, Didier 
367 avenue du Champ des Moullns 
F-34570 Murviel Les Montpellier(FR) 



© Mandataire: Glllard, Marie-Louise et al 
Cabinet Beau de Lomenie 55, Rue 
d'Amsterdam 
F-75008 Paris(FR) 



© Composes aromatiques amines et leurs enantiomeres, procede pour leur preparation et 
compositions pharmaceutiques les contenant 

@ L'invention concerne des composes de formule 
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dans laquetle : 

- m est un nombre entier de 1 a 3 ; 

- Ar et Ar' representent, ind^pendamment, un groupe thi§nyle, un groupe phenyle substitue ou non substitue; un 
groupe imidazolyle; Ar' pouvant £galement etre un groupe benzothienyle non substitue ou substitue par un 
halogene; un groupe naphtyle non substitue ou substitue* par un halogene; un groupe biphSnyle; un indolyle non 
substitue ou substituS; 

- X represente I'hydrogene; 

- X represente I'hydrogene, un groupe hydroxyle, ou est r6uni a x" ci-dessous pour former une liaison carbone- 
carbone; 
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. ou bien X et x', ensemble, forment un groupe oxo ou dialkylaminoalkyloxyimino de formule = N-0-(CH2) p -Am f 
oti p est 2 ou 3 et Am est un groupe diaikylamino; 

- Y represente un atome d'azote ou un groupe C(X") ou x" est I'hydrogene ou, avec x', forme une liaison 
carbone-carbone; 

- Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4. ou un groupe aminoalkyle de formule -(Chbjq-Am', ou q 
est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou diaikylamino; 

- R represente I'hydrogene. un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L ou n est un nombre entier de 2 a 6 et L 
est I'hydrogene ou un groupe amino, 

- T represente un groupe choisi parmi 

0 W 
il M 
-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 

0 
il 

-c-. 



soit M lorsque T represente le groupe 

W 
II 

-C-NH- 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramified un phenylalkyle non substitue* ou substitu^; un 
pyridylalkyle; un naphtylalkyle; un pyridylthioalkyle; un styryle; un (methyl-1) imidazolyl-2 thioalkyle ; un oxo-1 
phenylindan-3 yle-2; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue ou substitue; ou un de leurs sels 
avec des acides mineraux ou organiques. 

Application : antagonistes des recepteurs des neurokinines. 
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CHEMISCHE BERICHTE, vol. 101, 1968, 
pages 1120-1130; C. METZGER et al.: 
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N-A1 kyl -1m1 nodi th1 okohl en saure-d1 al kyl es 
tern m1t Ketenen" 

* Voir tableau 2; composes 
46,47,50,52,65 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 54, resume* no. 
19631a, Columbus, Ohio, US; E. TESTA et 
al.: "2,4-Azet1d1ned1ones", & HELV. 
CHIM. ACTA. 42, 2370-9(1959) 

* Compos* VI * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 54, 1960, 
rSsumS no. 3361c, Columbus, Ohio, US; 
E. TESTA et al.: "Substances acting on 
the central nervous system. X. 
Synthesis of 

3, 3-d1 substl tuted-2-azet1d1 nones" , & 
ANN. 625, 95-8(1959); CF. C.A. 53, 
20013h 

* Compos* 1 * 
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To*- ta. tax. * r^.flc-)*, «a« «4 .cquttta* dan. ta <Mi* pr»crt«. * (K**» r.ppon d. r.ch.rch. 
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Un* pan* eeulemerrt des taxee de revendteetion ayant it* acquittee dan. les delate presents. I. prase* 
rapport de recherch. europeenne • eta etabU pour las dlx premise* revendlcettons alnsi qua pour celles pour 
lesqueUee lot taxat da revendJcstion ant At* acqultttee. 



a ssvolr las revendicatJcns: 



[-] Aucune taxe da revendlcatton n'ayant ate acquittee dans tea delaia presents, te present rapport da recherche 
europeenne a 4t6 etabll pour les dut premier** revendications. 



ABSENCE D'UNITE D'INVENTION 



U division da la recherche aatlme qua la presents demands da brevet europeen ne satlsf ait paa a rexloance relative 4 runite 
dlnventlon at concarne plualaura Inventtone ou pluralltea d'lnventiona. 



1. Revendications 1-13,19-21,23. 

2- Revendications 14-18,22: Les intermediates des revendica 
tions 14-18 et 22 n'ont ete cherches que dans la mesure 
ou ils contiennent ou un groupe piperidine cupiperazine. 
Les autres intermediaires ne contiennent pas les 
caracteristiques intrinseques des produits f maux de 
1' invention. 
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Toutea (as nouv«tte* taxa* da racharcha event ete aequltteea dans las deiaia impart la. te present rapport de 
recherche europeenne a ate etabH pour toutea lee revindication*. 

Una parte seulement dea nouveUee taxes da recherche ayant ate acquittee dans las delais Imparts, la preaint 
rapport de recherche europeenne e ate etabll pour lee partes de le demand* de brevet europeen qui ee 
r apportant aux Inventions pour leequelres lea taxee de recherche ont ste acqume** 

a savour lea revendications: 

Aucune ncuvette taxa de recherche n'ayant ete acquittee dans las oeiais Impart*, le present rapport de recher- 
che europeenne a et* etabU pour lee part** de le demende de brevet europeen qui s* rapportent k Hnvention 
mentlonnee en premier (leu den* les revocations. 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 61, 1964, 
risumi no. 14614a-14615e, Columbus, 
Ohio, US; E. TESTA: "Substances acting 
on the central nervous system. XLI. New 
compounds derived from 
3-phenyl-3-ethyl-l-propfonylazet1d1ne n , 
ANN. 676, 151-60(1964); CF. CA 61, 
3050e, 12005c 

* Colonne 14615c, compost XVI, 
EtNHCH2CHPhCH20H * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, 1974, page 
458, rlsumg no. 91445k, Columbus, Ohio, 
US; V.A. D0BRINA et al: "Synthesis and 
study of adrenolytic substances. IV. 
Pyrroxan and related compounds", & 
KHIM.-FARM. ZH. 1974, 8(6), 14-17 

* Compose I * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 70, 1969, page 
329, rgsum* no. 47380J, Columbus, Ohio, 
US; H.W. SCHUBERT et al: "New syntheses 
of 

2-a»1 no-5 , 6-dl hydro-4H-l , 3-th1az1 nes" , 
& ARCH. PHARM. (WEINHEIM) 1968, 
301(10), 750-62 
CN 21464-47-1,21464-46-0 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 72, 1970, page 
385, resume no. 43014m, Columbus, Ohio, 
US; M. LE GALL et al.: "01 substituted 
amino alcohols of the 
omega-amlnopentanol, -hexanol, and 
heptanol series", & C.R. ACAD. SCI., 
SER. C 1969, 269(19), 1135-7 
CN 25622-48-4 * 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 72, 1970, page 
366, r6sum6 no. 111110s, Columbus, 
Ohio, US; & FR-A-1 575 005 
(ASPRO-NICHOLAS LTD) 18-07-1969 

* CN 27746-77-6 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 73, 1970, page 
344, r6sum6 no. 769682, Columbus, Ohio, 
US; R. ROGER: "F1ve-membered nitrogen 
heterocycles", & C.R. ACAD. SCI., SER. 
C 1970, 271(2), 163-6 

* CN 28220-71-5, CN 28168-73-2 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 77, 1972, page 
485, resume 1 no. 34132z, Columbus, Ohio, 
US; & DE-A-2 148 551 (SAND0Z LTD) 
10-05-1972 

* CN 36848-51-8, CN 36861-03-7 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 78, 1973, page 
400, resume 1 no. 159420u, Columbus, 
Ohio, US; & SU-A-363 698 (V.A. VOLKOVA 
et al.) 25-12-1972 

* CN 41175-40-0 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 86, 1977, page 
499, resume" no. 120778g, Columbus, 
Ohio, US; & DE-A-2 628 469 (MORRIS, 
PHILIP, INC. ) 30-12-1976 

* CN 62247-39-6 * 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 96, 1982, page 
718, resume* no. 200124n, Columbus, 
Ohio, US; M.E. SAFDY et al.: 
"Tryptophan analogs. 1. Synthesis and 
antihypertensive activity of positional 
Isomers", & J. MED. CHEM. 1982, 25(6), 
723-30 

* CN 81630-85-5 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 97, 1982, page 
820, resumS no. 215838t, Columbus, 
Ohio, US; A. MIYAKE et al.: "Synthesis 
of 4-substltuted Isochroman 
derivatives", & TAKEDA KENKYUSH0H0 
1982, 41(1/2), 14-23 

* CM 83641-13-8, CN 83641-11-6 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 106, 1987, 
page 618, resume" no. 93757x, Columbus, 
Ohio, US; & DE-A-3 608 714 (MERCK 
PATENT GmbH) 25-09-1986 

* CN 106832-85-3 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 98, 1983, page 
401, resume' no. 4469f, Columbus, Ohio, 
US; A. MIYAKE et al: "Synthesis of 
4-substltuted 

1,2,3, 4-tetrahydro1 soqul nol 1 ne 
derivatives", & TAKEDA KENKYUSH0H0 
1982, 41(1/2), 1-13 

* CN 83752-58-3, CN 83817-82-7 * 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 104, 1986, 
page 509, resume' no. 5597a, Columbus, 
Ohio, US; J. KNABE et al.: "Chlral 
3-am1nopropanols. II. N-alkylated 
products", & ARCH. PHARM. (WEINHEIM, 
6ER.) 1985, 318(8), 727-35 

* CN 98855-38-0,98524-67-5,98524-71-1 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 103, 1985, 
page 69, resume 1 no. 171929 j , Columbus, 
Ohio, US; J. KNABE et al.: "Chlral 
3-amlnopropanols. 3. Action of 
3-am1no-2-methyl-2-phenylpropanol s on 
guinea pig heart", & ARCH. PHARM. 
(WEINHEIM, GER.) 1985, 318(9), 832-6 

* CN 98855-38-0,98524-67-5,98524-71-1 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol . 103, 1985, 
page 653, resume" no. 178002k, Columbus, 
Ohio, US; J. KNABE et al.: "Chlral 
3-am1nopropano1s. I. Synthesis of the 
racemates and the enantlomers", & ARCH. 
PHARM. (WEINHEIM, GER.) 1985, 318(7), 
593-600 

* CN 98524-69-7 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 101, 1984, 
page 763, resume no. 230442d, Columbus, 
Ohio. US; M. KOBAYASHI et al.: "Studies 
on the synthesis of antiulcer agents. 
I. Synthesis and antiulcer activity of 
Imlde derivatives", & YAKUGAKU ZASSHI 
1984, 104(6), 652-8 

* CN 93447-86-0 * 
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* Exemples 3,11 * 

DE-A-2 148 551 (SANDOZ) 

* Exemples 

4,11,12,15,16,17,22,31,38,41,42,43,48; 
CN 36848-55-2; CN 36861-23-1; CN 
36848-56-3; CN 36848-57-4; CN 
36848-62-1; CN 36860-96-5; CN 
36861-04-8; CN 36861-07-1; CN 
36861-08-2; CN 36861-09-3; CN 
36848-52-9 * 

ARCH. PHARM. , vol. 318, 1985, pages 
727-735, VCH Verlagsgesellschaft, 
We1nhe1m, DE; J. KNABE et al.: 
"N-Al kyl lerungsprodukte" 

* Composes de formule 3; CN 98789-37-8; 
CN 99412-66-5 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 79, 1973, page 
438, r6sum6 no. 66231p, Columbus, Ohio, 
US; H. W0LLWEBER et al.: 
11 1-Ary 1 perhydro-3-1«1 no-3H-oxazol o[3 , 4-a 
]pyr1d1nes and related compounds. I. 
Stereospedflc cycllzatlons of 
al pha, omega-d1 substituted 
amlnoethanols 11 , & ARCH. PHARM. 
(WEINHEIM, GER.) 1973, 306(4), 284-99 

* CN 42511-14-8 * 
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